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RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con diabetes mellitus (DM) tienen un mayor
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM). Un control adecuado de la DM
puede reducir la mortalidad intrahospitalaria y las complicaciones

cardiopulmonares después de un IAM..

Métodos: Se realiz6 un analisis de datos secundario del Sistema de Vigilancia
Cardiovascular de Puerto Rico durante 2007, 2009 y 2011. El estudio incluy6 a
hombres y mujeres que viven en Puerto Rico que fueron hospitalizados debido
a un IAM incidental y que tenian informacion sobre la medicion de la HbAlc (n
= 220). Los pacientes se dividieron segun sus niveles de HbAlc en dos grupos
(i) <7% (controlado); y (ii)> 7% (sin control). La mortalidad y las complicaciones
se definieron de acuerdo con los cddigos ICD-9. Se utilizaron modelos de
regresion logistica univariante y multivariante para evaluar las asociaciones
entre la HbAlc y la mortalidad y los resultados cardiopulmonares. El modelo se
ajusté por sexo, obesidad (IMC> 30 kg / m2), hiperlipidemia, hipertension,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica, tabaquismo, seguro y edad.

Resultados: Se revelaron que no hubo asociacion estadisticamente
significativa entre los pacientes con DM controlados y no controlados y la
mortalidad, respectivamente, complicaciones cardiopulmonares (OR no
ajustada 2.1, IC 95%: 0.7-6.4, OR ajustado 2.4, IC 95%: 0.5-10.5). El grupo de
DM no controlado fue estadisticamente significativamente mas joven que
aguellos con DM controlada (edad media de 65,2 frente a 71,1 afios, valor de p
0,002). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
DM no controlada entre los pacientes con complicaciones (80%) y aquellos sin
complicaciones (66%, p = valor de 0,203). Los pacientes con IAM con DM
incontrolada tienen un aumento no estadisticamente significativo del riesgo de
mortalidad y complicaciones cardiopulmonares en comparacion con los

pacientes con DM controlada.



Conclusion: Se necesita una mayor evaluacién en una poblacion de estudio
mas grande y los pacientes con DM con un IAM deben medir HbAlc para

estimar el riesgo de complicaciones



ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus (DM) patients are at an increased risk of acute
myocardial infarction (AMI). Adequate DM control may reduce in-hospital

mortality and cardio-pulmonary complications after an AMI.

Methods: A secondary data analysis of the Puerto Rican Cardiovascular
Surveillance System during 2007, 2009, and 2011 was conducted. The study
included men and women living in Puerto Rico who were hospitalized due to an
incidental AMI and had information on HbA;. measurement (n=220). Patients
were divided according to their HbA1. levels into two groups (i) <7% (controlled);
and (ii) >7% (uncontrolled). Mortality and complications were defined according
to ICD-9 codes. Univariate and multivariate logistic regression models were
used to test for associations between HbA;; and mortality and cardio-pulmonary
outcomes. The model was adjusted for gender, obesity (BMI >30kg/m?,
hyperlipidemia, hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, smoking,

insurance and age.

Results: This revealed no statistically significant association between the
controlled and the uncontrolled DM patients and mortality, respectively
cardiopulmonary complications (unadjusted OR 2.1; 95% CI: 0.7-6.4; adjusted
OR 2.4; 95% CI: 0.5-10.5). The uncontrolled DM group was statistically
significantly younger than those with controlled DM (mean age 65.2 vs. 71.1
years; p-value 0.002). There was no statistically significant difference in the
prevalence of uncontrolled DM between patients with complications (80%) and
those without complication (66%; p=value 0.203). AMI patients with
uncontrolled DM have a non-statistically significant increased risk of mortality

and cardiopulmonary complications compared to patients with controlled DM.

Conclusion: This needs further evaluation in a larger study population and DM
patients with an AMI should have HbAlc measured to estimate their risk of

complications.
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1. CAPITULO I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una epidemia en crecimiento que ha afectado a
personas de todas las regiones y se ha convertido en una carga mundial en
aumento (IDF, 2018). Ha afectado la condicién de salud de millones al tiempo
que se ha desarrollado internacionalmente como un pasivo financiero. En el
2015 se estimaron 415 millones de personas con diabetes y mas de 5 millones
de muertes a causa de esta enfermedad (IDF, 2018) (Adler , A. 1.,1999). . Esta
condicidn crénica parece afectar a todos los sistemas del cuerpo, pero la causa
mas comun de muerte y discapacidad es la enfermedad cardiovascular (IDF,
2018) . Las personas con DM tienen una mayor prevalencia de enfermedad
arterial coronaria (EAC) llevando a un riesgo aumentado de infarto miocardico
(IM), mortalidad, y otras complicaciones cardiopulmonares. El Informe Nacional
del Programa de Educacion sobre el colesterol de los Estados Unidos y las
directrices Europeas consideran a la DM como un equivalente de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), elevandose asi a la categoria de mayor riesgo (IDF,
2018). Esta clasificacion fue basada en la mortalidad coronaria para pacientes
con DM sin un MI previo y pacientes sin DM que tuvieron un IM previo (Adler ,
A. 1.,1999). De acuerdo a la Sociedad Americana de Diabetes (ADA, 2016), la
evaluacion de niveles de HbAlc en pacientes diabéticos es categorizada como
buen control (<7%), control subdptimo (HbAlc 7% a 9%), o pobre control
(HbAlc >9%). Pobre control glicémico a largo plazo es un factor de riesgo
importante para efectos adversos en pacientes con DM (ADA, 2016). Estudios
epidemioldgicos sugieren que un aumento de 1% en HbAlc se asocia a 20%
de riesgo aumentado de mortalidad subsecuente en pacientes con enfermedad
coronaria y DM concurrente (ADA, 2016). Informacion sobre asociaciones entre
control de DM vy supervivencia intrahospitalaria dentro de los 30 dias, son
contradictorias (Stolker, J, 2010)( Blasco, M, 2014)( Arnold, L, 2014). Estudios
previos muestran resultados controversiales con varias limitaciones que

incluyen sesgos de seleccion

(Lee, S, 2014), tamafio de muestra pequefio causando bajo poder para
detectar diferencias, y enfocarse en subgrupos especiales de la poblacion

(Chan, C, 2011). El objetivo de nuestro estudio fue investigar si el control de la



diabetes estaba asociado a mortalidad y complicaciones cardiopulmonares
como fibrilacion auricular, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, paro
cardiaco, infarto pulmonar, edema pulmonar, insuficiencia respiratoria, y evento

cerebrovascular en pacientes con DM e incidente de IAM en Puerto Rico



2. CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1. Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica en donde no se produce la
suficiente cantidad de insulina o las células del organismo no hacen uso de la
misma. La insulina juega un papel muy importante en esta patologia ya que es
necesaria para que el organismo pueda usar la glucosa como una fuente de
energia. Cuando una persona ingiere alimentos, el organismo procesa todos
los azucares y almidones y los transforma en glucosa que es la fuente de
energia o combustible basico para el funcionamiento de las células del cuerpo.
Cuando la glucosa no ingresa a las células y esta se queda en la sangre,

puede producir un gran numero complicaciones cardiopulmonares. (ADA, 2016)

La insulina es una hormona cuya funcion es recoger la glucosa y almacenarla
en diferentes tejidos como el tejido adiposo, musculos e higado, para esto es
necesario que el pancreas produzca insulina en cantidades suficientes o que
las células del organismo sean capaces de detectar la insulina para que
puedan ingresar la glucosa a su interior y permitan su accién. El pancreas
ademas de producir la insulina se encarga de la produccion de glucagén que
ejerce la accidn contraria. Este se fabrica en situaciones de ayuno y tiene como
funcion movilizar las reservas de glucosa almacenadas por la insulina para que
las células de todo el cuerpo pueden utilizarla cuando lo requieran. Actla sobre
el higado induciendo la liberacion de glucosa a la sangre a partir del glucégeno

hepatico para equilibrar la glucemia. (Melendez E., 2011)

La diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién pediatrica se define por la triada:
obesidad, resistencia y déficit insulinico y ausencia de autoinmunidad
pancreatica. La diabetes mellitus tipo 2 se consideraba poco habitual en nifios
y en adolescentes, pero cada vez hay mayor numero de casos de esta

poblacién con diabetes.

Sin embargo, lo mas comun es que la diabetes tipo 2 comience a partir de los
30 afos y aumente su incidencia con la edad. Existen ciertos grupos que tienen

mas predisposicibn a tener diabetes dentro de estos se encuentran los



afroamericanos, los americanos de origen asiatico, los indios americanos y los
latinoamericanos que viven en paises desarrollados presentan un riesgo tres
veces mayor que las personas caucasicas. La probabilidad de tener diabetes
mellitus tipo 2 es mayor en personas con obesidad, personas que no hacen
ejercicio fisico o que ya tienen una historia de diabetes en la familia. (NIH,
2017).

La obesidad constituye uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar diabetes tipo 2. Se ha visto que 80 % de las personas
diagnosticadas de diabetes presentan obesidad o sobrepeso. La ubicacion de
la grasa corporal también tiene importancia. El exceso de grasa en el vientre
estd vinculado con la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 y las
enfermedades del corazén. Generalmente esto se da ya que la obesidad
produce resistencia a la insulina y las células no son capaces de reaccionar
ante la insulina y la glucosa se acumula en sangre en niveles altos produciendo
hiperglucemia. (NIH, 2017)

Muchas veces la diabetes no se diagnostica ya que muchos de los sintomas
parecen inofensivos. Estudios recientes demostraron que una deteccion precoz
y tratamiento adecuado y temprano de la diabetes pueden llegar a disminuir las

complicaciones cardiorrespiratorias que la diabetes conlleva.

Dentro de los sintomas se encuentran sed inusual, constante necesidad de
orinar, hambre excesiva, pérdida inusual de peso, también pueden existir
sintomas tales como vision borrosa, infecciones frecuentes, hormigueo en las

manos y pies entre otros. (ADA, 2015)

Cuando la glucosa se acumula en la sangre se produce lo que se denomina
hiperglucemia, esto va a hacer que se produzca un dafio progresivo de los
vasos sanguineos arterias y venas y produce una aceleracién del proceso de
arteriosclerosis aumentando en gran porcentaje el riesgo de tener una
enfermedad cardiovascular como infarto agudo de miocardio, angina,

enfermedad cerebrovascular, entre otros.



Existen diferentes formas para diagnosticar la diabetes. Casi siempre es
necesario repetir una segunda vez la prueba para el diagndstico. Entre estas

pruebas tenemos:

e La prueba A1C que mide su nivel promedio de glucosa en la sangre
durante los dltimos 2 o 3 meses. Las ventajas de esta prueba es que no
hay que ayunar ni beber nada. Se diagnostica diabetes cuando: A1C =
6.5%.

e Glucosa plasmética en ayunas. Este examen se realiza a primera hora
en la mafana, antes del desayuno, y mide su nivel de glucosa en la
sangre cuando esta en ayunas. Ayunar significa no comer ni beber nada
(excepto agua) por lo menos 8 horas antes del examen. Se diagnostica
diabetes cuando la glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dl.

e Prueba de tolerancia a la glucosa oral. Esta es una prueba de dos horas
gue mide su nivel de glucosa en la sangre antes de beber una bebida
dulce especial y 2 horas después de tomarla. Le indica a su médico
como el cuerpo procesa la glucosa. Se diagnostica diabetes cuando:
Glucosa en la sangre a las 2 horas = 200 mg/dl.

e Prueba aleatoria (0 casual) de glucosa plasmatica. Esta prueba es un
analisis de sangre en cualquier momento del dia cuando tiene sintomas
de diabetes severa. Se diagnostica diabetes cuando: Glucosa en la
sangre = 200 mg/dl. (ADA, 2014).

El nivel deseado de la glucosa va a depender de cada persona y diferentes
factores como desde cuando se le diagnéstico de diabetes, la edad del
paciente, la expectativa de vida, comorbilidades, enfermedades
cardiovasculares o las propias complicaciones de la diabetes sean micro o

macro vasculares y consideraciones individuales de los pacientes.
La ADA determina los siguientes niveles para adultos con diabetes:

o AlIC: 7%

e Glucosa plasmatica preprandial (antes de comer): 80—130 mg/dl



e Glucosa plasmatica posprandial (1-2 horas después del inicio de la
comida): Menos de 180 mg/dl

En la fisiopatologia de la diabetes se conjugan varios efectos que finalmente
terminan en la hiperglucemia. El primero de estos es la resistencia a la insulina
a nivel de diferentes tejidos como el adiposo, musculo liso e higado, se puede
ademas hablar de la insulinorresistencia a nivel periférico en el muasculo
estriado, donde las células no captan la glucosa y por tanto hay una
disminucién de su metabolismo y la insulinorresistencia a nivel central que se
desarrolla en el higado, donde hay un aumento en la produccién de glucosa
determinando la hiperglicemia de ayuno. La resistencia a la insulina asociada a
factores de susceptibilidad genética condiciona una serie de alteraciones
clinicas: presion arterial alta, intolerancia a la glucosa que en ultima instancia
deriva en diabetes mellitus tipo 2, arterioesclerosis como consecuencia de la
disminucién del colesterol HDL, la elevacion del LDL y de los triglicéridos. Lo
que se mencion6 anteriormente va a estimular la produccion y secrecion de
insulina por parte de las células beta, pero cuando no pueden producir la
cantidad de hormona en suficientes cantidades para contrarrestar la resistencia
a la insulina se produce la hiperglucemia. Otro efecto que ha sido estudiado
para el desarrollo de la diabetes es la disminucion del efecto que tiene la
incretina, en combinacion con un aumento de la produccién de glucagén en el
periodo postprandial. Cuando la hiperglicemia es mantenida se puede llegar a
producir una glucolipotoxicidad en la célula beta, lo que va a alterar su funcién
por lo que es importante instaurar un tratamiento temprano y adecuado.
(Cipriani-Thorne, 2010)

2.2. Hemoglobina glicosilada/ Hbalc

La hemoglobina glicosilada o glucosilada, es un elemento que se forma por un
grupo de sustancias a partir de reacciones bioguimicas entre la hemoglobina A
(HbA) y azlcares presentes en la sangre. El eritrocito en condiciones normales
vive aproximadamente 120 dias y la hemoglobina que es principal y mayor
componente del eritrocito esta conformada por 2 dimeros de globina que en el

adulto son la HbA (aaf), que representa mas del 97% de la hemoglobina total,



y la HbA2 (aadd), que comprende menos del 2,5%. Cuando el eritrocito entra
en contacto con la glucosa esta hace que se incorpore a la estructura molecular
, como en el caso de la la HbAlc, a través de los mecanismos de glicacion
parte de la HbA se convierte en HbAl y dependiendo del azicar que se afiada
en sus diferentes formas, conocidas como hemoglobinas rapidas, por ser las
que primero eluden en los procesos de cromatografia usados para
identificarlas, HbAla, HbAlb y Hbalc, siendo esta dultima el principal

componente (aproximadamente el 80 % de la HbA1).

Después de las reacciones quimicas que se producen y de la glicacién la HbA
se divide en 2 grupos la HbA1 que corresponde a la hemoglobina que ha sido
fruto de la glicacion no-enzimatica y la HbO (hemoglobina “cero”) que

corresponde la fraccién no glicada.

Existe una relaciéon directa entre la HbAlc y el promedio de glucosa sérica ya
que el proceso de glicacion es lento que dura aproximadamente 120 dias y
termina este proceso con la muerte del eritrocito por lo que la HbAlc va a
reflejar la glucemia media en los 3 a 4 meses antes de la toma de muestra. Se
ha visto en estudios previos que el porcentaje de esta hemoglobina glucosilada
es mayor en pacientes con diabetes que en personas sanas y gque esta en

relacion con el desarrollo de complicaciones. (David B. Sacks, 2012)

Como prueba de diagnéstico segun la revision de los “Estandares de Cuidado
Meédico en Diabetes”, correspondiente al afio 2010, se han definido los

siguientes puntos:

e Nivel no diabético: < 5,6%; en la practica descarta el diagnéstico de
diabetes

e Nivel prediabético (riesgo aumentado de diabetes o prediabetes): entre
57%Yy 6,4%

e Nivel diabético: = 6,5%, que es compatible con el diagndstico de

diabetes .(German Campuzano-May, 2010)



Dentro de las recomendaciones de la ADA un nivel inferior o cercano a 7 % de
Alc, disminuye el riesgo de complicaciones microvasculares y si se inicia con
un control adecuado se reduce las complicaciones macrovasculares a largo

plazo.

Se pueden sugerir metas de Alc menores para determinados pacientes por
ejemplo pacientes con diagnostico reciente de diabetes, sin riesgo de
complicaciones cardiovasculares, siempre y cuando se pueda conseguir sin
hipoglucemia significativa u otros posibles eventos adversos. Pueden
establecerse metas menos estrictas (Alc <8%)que pueden ser adecuadas para
pacientes con historia de hipoglicemia severa, limitada esperanza de vida,
complicaciones microvasculares y macrovasculares o en pacientes diabéticos

en los que las meta de <7% sea dificil de alcanzar.

Existen distintas metas segun diferentes guias:

e La meta de las guias europeas para la HbAlc es de 7,5%, tanto para la
diabetes tipo 1 como para el tipo 2.

e La meta de la International Diabetes Federation (IDF) es de 6,5%

e La meta del American College of Endocrinology es 6,5%. (German

Campuzano-May, 2010)

Es recomendable realizar la prueba de A1C al menos 2 veces al afio en
pacientes con diabetes que cumplan los objetivos del tratamiento (para tener
un control glucémico estable). Se puede realizar la prueba de A1C cada
trimestre en los pacientes con diabetes quienes hayan cambiado de terapia o
gue no cumplan los objetivos glucémicos.

Llevar un control de la Hbalc (HbA1C): <7% (o <7,5% segun pacientes);
glucemia en ayunas (mediciones antes de las comidas): 70-130 mg/dl;
glucemia postprandial (después de comer): <180 mg/dl ayuda a prevenir el

riesgo de complicaciones cardiovasculares.



En pacientes que tienen diabetes mal controlada, el aumento de glucosa en la
sangre facilita el proceso de glicacion de la hemoglobina. Esta hemoglobina
glucosilada tiene una vida media de 3 meses. Cuanto mas alta es la glucosa en
la circulacion sanguinea, mayor sera la formacion de hemoglobina glucosilada,
por lo que pacientes con diabetes mal controladas tienen la HBAlc alta en
comparacion con los pacientes diabéticos adecuadamente controlados. por lo
tanto, los niveles de HBAL1C nos ayuda a identificar indirectamente la eficacia
del tratamiento que esta recibiendo el paciente diabético y como se encuentra
la glucosa durante los ultimos 2 o 3 meses. En pacientes con diabetes mal
controlada, la HbAlc puede llegar a valores por encima de 12%. (Liudmila
Aponte Ramirez, 2009)

La hbalc es un marcador de glucemias cronicas. Dentro de las ventajas de la
hbalc es que el paciente no necesita estar en ayunas ni precisa de muestras
horarias, tiene menos inestabilidad preanalitica que glucemias, posee menos
variabilidad biolégica que glucemias y Prueba de tolerancia a la glucosa, tiene
mejor indice de exposicion a glucemia y al riesgo de complicaciones a largo
plazo, no es afectada por perturbaciones agudas durante periodos de estrés o
enfermedades, estandarizada y alineada a los estudios DCCT (en diabéticos de
tipo 1) / UKPDS (en diabéticos de tipo Il); las mediciones de glucosa estan
menos estandarizadas. La hbalc ha permitido ubicar a pacientes con diabetes
en distintas categorias para el desarrollo de complicaciones cardiovasculares,
ademas de que permite vigilar la terapia de control de la diabetes (control
glucémico), asi como también ver que pacientes requieren una atencion

especial. (C. Olga Lidia Pereira Despaigne, 2015)

La diabetes y las enfermedades cardiovasculares (ECV) aparecen con
frecuencia como las dos caras de una misma moneda: la diabetes mellitus
(DM) ha sido considerada como equivalente de enfermedad coronaria y, de
forma inversa, muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida
presentan diabetes o sus estadios preliminares. La evaluacién del control
glucémico crénico es muy variable entre los pacientes con Infarto agudo de
miocardio y diabetes mellitus. Debido a que gran parte de esta variabilidad

ocurre a nivel hospitalario, la evaluacion del control de la Diabetes podria
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representar un indicador de calidad adicional y una oportunidad para avanzar
en la atencién del Infarto centrada en el paciente. Los pacientes diabéticos con
un nivel mas alto de HbAlc deben ser seguidos de cerca debido a su mayor
riesgo de resultados cardiopulmonares y mortalidad por todas las causas. Cada
afo, mas de 735,000 ciudadanos estadounidenses tienen un episodio Infarto
agudo de miocardio y las personas con diabetes conocidas tienen un mayor
riesgo. Ademas, podria ser deseable alcanzar una HbAlc lo méas cerca posible
del rango glucémico normal. La evaluaciéon de la HbAlc podria servir como un
indicador futuro del manejo de la diabetes en el momento del Infarto agudo de
miocardio, particularmente dado el enfoque reciente en las comorbilidades
multiples que afectan a los pacientes con IAM. En un estudio las
concentraciones mas altas de HbAlc se asociaron con un mal control
metabdlico del glicol, pacientes mayores de edad, obesidad, hipertension,
taquicardia, bloqueo de rama, fibrilacion auricular y mayor mortalidad durante el
seguimiento. Estos pacientes con metabolismo alterado de la glucosa tuvieron
peores resultados iniciales, que se caracterizaron por un aumento progresivo
de las tasas de mortalidad intrahospitalaria segun HbAlc. La mortalidad
hospitalaria fue del 14% en pacientes con HbAlc de 6,4%. Los pacientes con
diabetes con HbAlc baja o alta tienen un mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas en comparacion con los pacientes con niveles de HbAlc

relativamente moderados. (Rydén L., 2007)

Dos estudios concluyen que la HbAlc es un factor de riesgo a largo plazo en
pacientes con IAM con y sin diabetes. Uno de estos articulos concluy6 que el
nivel de glucosa en la admision no se podia usar para predecir el prondstico en
pacientes diabéticos. Debido a que los niveles de glucosa en sangre de
admisiébn habian comenzado a perder su importancia para predecir el
prondstico de los pacientes con IAM, los médicos comenzaron a centrarse en el
nivel de HbAlc. El estudio de infarto (DIGAMI) mostr6 que el estado
glucometabdlico al ingreso hospitalario, tal como lo definen la glucemia y la
HbAlc, era un factor de riesgo a largo plazo en pacientes con IAM con y sin
diabetes. Ademas, este estudio encontrd que los niveles de HbAlc al ingreso y
TIS estaban significativamente correlacionados. También hubo una correlacién
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significativa entre el nivel de HbAlc al ingreso y el nUmero de vasos enfermos
(r = 0,69; p = 0,0001) 13. Es frecuente observar hiperglucemia en afecciones
graves, por ejemplo, en pacientes con IAM y enfermedad cerebrovascular,
ademas se ha descrito en el sindrome coronario agudo una relacion lineal
significativa de los niveles de glucemia > 8,3 mmol/L (150 mg/dL) con la
mortalidad. (Janllura I., 2013)

Otros articulos se centraron en el valor pronostico de la admision de glucosa y
los niveles de HbA 1c en pacientes con SCA. Encontraron que, aunque tanto la
HbA 1c como la glucosa de ingreso pueden asociarse con un prondstico
deficiente; los resultados indican que el aumento de la glucosa de admisiéon es
mas importante. La HbA 1c elevada se ha asociado con un mayor riesgo
cardiovascular en pacientes con y sin diabetes. La HbA 1c es un marcador de
la regulacién de la glucosa a largo plazo, mientras que la glucosa elevada no
es solo un sintoma de la desregulacion de la glucosa, sino también del estrés y
la mala salud en general. La HbA 1c puede tener un poder predictivo limitado
para los resultados a corto plazo en pacientes con SCA, pero su asociacion con
el resultado a largo plazo puede ser mas fuerte. La HbAlc puede considerarse
como una herramienta para el diagndstico de diabetes, siempre que haya sido
medida por el método correcto y cuando no existan situaciones clinicas que
puedan estar alterando su capacidad de reflejar los niveles de glucemia

recientes. (Benzadon M., 2014)

2.3. Diabetes y sus complicaciones

La diabetes y en particular la tipo 2, se ha convertido en un problema publico
tanto por su mayor prevalencia y por las complicaciones cardiovasculares que
esta ocasiona. La hiperglucemia y la resistencia a la insulina acelera el proceso
aterosclerotico. La obesidad que también tiene cada vez mayor prevalencia
predispone a la diabetes, hipertension, dislipidemias y ateromatosis. La
incidencia de insuficiencia cardiaca es mayor en hiperglucemia tanto por lesién
coronaria como por miocardiopatias. Los pacientes diabéticos tienen, en

general mayor incidencia de enfermedad coronaria aterosclerdtica. Ademas, los
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vasos muestran mayor grado de afectacién con lesiones de mayor severidad y
extension. (Corbatén A, 2007)

Existe una relacion entre la diabetes y un mayor riesgo de desarrollar cualquier
tipo de complicacién cardiovascular. Esta relacion esta en los cambios de los
niveles de la glucosa en sangre sobre las paredes de los vasos sanguineos, la
hiperglicemia que se producen en los pacientes diabéticos dafia las arterias
haciéndolas cada vez mas duras y rigidas lo que favorece a la acumulacion de
grasa que lleva a la formacion de una placa ateromatosa que impide el
adecuado riego sanguineo en lugares como el corazén y el cerebro que son los
organos blanco, aumentando la posibilidad de una infarto agudo de miocardio o
un accidente cerebrovascular. Un estudio llevado a cabo en el 2012 y publicado
en la revista “Stroke” de la AHA, demostré que el riesgo de accidente
cerebrovascular en diabéticos aumenta un 3% anualmente y se triplica cada 10
afios comparando con las personas que no padecen esta enfermedad. Hoy en
dia la diabetes tipo 2 se estd diagnosticando en personas cada vez mas
jovenes debido probablemente al sobrepeso u obesidad que tiene una alta
prevalencia a nivel mundial y que el inicio de la diabetes suele ser 7 afios mas

temprano que el momento en que el médico hace el diagnostico.

La diabetes se relacion con un sin nimero de complicaciones. En un estudio,
se hall6 que los diabéticos tienen entre un 30 y un 40 % mas riesgo de
desarrollar Fibrilacion Auricular que las personas sin diabetes. También se ha
descrito que los diabéticos presentan una alteracién de la funcion respiratoria.
El trabajo de Ehrlich et al, se vio que los pacientes con diabetes tipo 2 tienen
mayor riesgo de tener EPOC, asma, fibrosis pulmonar y neumonia. Se plantea
gue la hiperglucemia que se presenta en la diabetes podria glicar las proteinas
del parénquima pulmonar, incrementar el grosor de la lamina basal y llevar a un
mayor riesgo de infecciones. La diabetes es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, y el riesgo de estas
enfermedades y sus complicaciones aumenta de dos a tres veces comparado

con el de las personas sin diabetes. (Corbaton A, 2007)
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Varios estudios han demostrado que la hiperglucemia esta en conexion directa
con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y enfermedad
macrovascular. En los ultimos afios se ha demostrado el efecto beneficioso del
control de la glicemia sobre la progresion a complicaciones cardiovasculares.
En el UKPDS 33 se vio una disminucion de las complicaciones microvasculares
del 25% tras 10 afios de tratamiento cuando el control glucémico consigue una
hemoglobina glicada (HbAlc) del 7%. El riesgo de infarto agudo de miocardio
también disminuyo (16%; p = 0,052). En el estudio Kumamoto 46, se vio que
un control estricto de la glucemia hasta valores de HbAlc media del 7,1% es
beneficioso para la prevencién de nefropatia y retinopatia, En el estudio de
Suskin se demostr6 un aumento del riesgo de desarrollar una insuficiencia

cardiaca del 8 % con un incremento del 1% de la HbAlc.
2.4. Hipertension en la diabetes mellitus

Actualmente la enfermedad cardiovascular es sin duda una de las principales
causas de mortalidad alrededor del mundo. La etiologia de la hipertension
arterial en la diabetes tipo 2 es del denominado tipo esencial. En la diabetes el
origen de la hipertensién generalmente es renal. Desde el punto fisiopatoldgico,
existe una hipétesis que ha sido muy debatida que en ausencia de disfuncion
renal , la resistencia a la insulina o hiperinsulinemia compensatoria serian los
factores de ambas condiciones, El estudio EGIR en el que con una poblacion
de estudio de 422 se demostrd la relacién existente entre la presion arterial
sistélica y diastdlica y la sensibilidad a la insulina , en este estudio se realizé un
analisis multivariable donde se incluyeron variables como la edad, sexo e IMC.
(Orozco A., 2004)

2.5. Dislipidemia en la Diabetes Mellitus. La funciéon de los lipidos y la

lipotoxicidad

Las alteraciones de los lipidos en la diabetes son de mucha importancia para el
desarrollo de la aterosclerosis, ya que estos se acumulan en las paredes de los
vasos sanguineos y producen inestabilidad de la placa. Los niveles de
colesterol elevado en sangre no se relacionan directamente con la diabetes

puede estar o no presente, pero los pacientes diabéticos con



14

hipercolesterolemia presentan 2 o 3 veces mas riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares. El patron de dislipidemia de la diabetes se
caracteriza por disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
aumento de triglicéridos en la sangre, y niveles normales de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL). El colesterol LDL en el diabético es
similar al del paciente no diabético, pero los niveles de colesterol HDL estan
disminuidos. En 21% de los casos, los pacientes diabéticos tienen un colesterol

HDL bajo, comparados con s6l012% de la poblacion normal (Lebovitz H., 2002)

La insulinoresistencia se puede considerar como la base fisiopatoldgica de la
dislipidemia en diabéticos. Entre las consecuencias de la resistencia a la
insulina esta la pérdida del efecto inhibitorio en la movilizacién de acidos grasos
del tejido adiposo, que combinado con una disminucion en la actividad de la
LPL lipoproteinlipasa, conllevan a un aumento en la formacion de lipoproteinas
de muy baja densidad que son abundantes en triglicéridos. La insulina actta
inhibiendo la actividad de la LPL. Este efecto junto al aumento de la funcién de
la lipasa hepatica lleva el periodo posprandial de los pacientes con
insulinorresistencia a un descenso del aclaramiento de triglicéridos y a una

menor movilizacion de colesterol a las particulas HDL. (Soca P., 2009).
2.6. Obesidad

La obesidad y el sobrepeso predispone a la diabetes mellitus, dislipidemias,
hipertension arterial y ateromatosis. La obesidad abdominal (circunferencia
abdominal) tiene una relacion mucho mas especifica con la diabetes tipo 2 y
con el sindrome metabolico. La obesidad también se asocia con la
insulinoresistencia y mecanismo proinflamatorio que llevan a una intolerancia al
metabolismo de carbohidratos y a la formacion de una placa ateromatosa por la
hipertrigliceridemia que conlleva a un alto riesgo cardiovascular. Entre los
mediadores del tejido adiposo se encuentran las citocinas como el factor de
necrosis tumoral alfa y acidos grasos no esterificados. En la obesidad, la
cascada que se desarrolla posterior a la unién de la insulina a su receptor es
defectuosa y lleva c diferentes alteraciones en el proceso de lipogénesis.
(Benzaddn M., 2014)
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El incremento de acidos grasos libres como consecuencias de un aumento en
la grasa corporal conlleva a hiperglucemia, aumento de las VLDL y LDL,
disminucion de las HDL. Todos estos cambios llevan a un incremento de las
complicaciones cardiovasculares. Las células del tejido adiposo pueden
producir citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa y la interleuquina 6,
promoviendo la inflamacién y el progreso hacia la aterogénesis. El factor de
necrosis puede producir insulinoresistencia por varios mecanismos entre estos
se puede mencionar el defecto del receptor de insulina para la autofosforilaciéon
de la subunidad B de este, disminucién de la expresion génica del GLUT4,
entre otros. La obesidad esté claramente asociada a la DM2, hasta 90% de los
pacientes con este padecimiento presentan al menos sobrepeso. Al comparar
individuos con obesidad con aquellos con IMC normal el riesgo para presentar
diabetes es 12.4 veces mas alto en mujeres y 6.7 veces mas alto en hombres.
(Benzadon M., 2014)

2.7. Diabetes Mellitus y la enfermedad cardiovascular

Varios estudios sostienen la correlacidbn que existe entre la insuficiencia
cardiaca y la diabetes, con un riesgo hasta 3 veces mayor en hombres y 5
veces mayor en mujeres. En la diabetes es frecuente la disfuncion ventricular
izquierda aislada que se la conoce como miocardiopatia diabética. El 50 % de
los pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca presentan enfermedad
coronaria. Una de las causas que justifica la correlacién diabetes-cardiopatia es
el acumulo de productos residuales de la glicosilacién en el miocardio. Existe
acumulacion de acidos grasos libres y de metabolitos intracelulares que afectan
la expresion del GLUT 4 que es el transportador de glucosa, pero esto también
inhibe la funcion de la enzima piruvato deshidrogenasa que actia en la
oxidacion de los carbohidratos. Ademas, la glucosa elevada en sangre activa a
la proteincinasa C que de igual manera inhibe la actividad del piruvato
deshidrogenasa, facilitando de esta manera la fibrosis del miocardio y la
posterior necrosis, y aumenta los niveles de radicales libres lo que produce
alteracion o deterioro de la funcién endotelial y la inflamacién del miocardio.

Existe una relacion entre la diabetes y el riesgo cardiovascular de desarrollar
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cardiopatia isquémica, siendo ésta uno de los méas importantes factores de

riesgo de generar a su vez Insuficiencia Cardiaca.
2.8. Tabaquismo y su relacion con la Diabetes Mellitus

Después de algunos estudios ahora se sabe que fumar es un factor de riesgo
para el desarrollo de la diabetes tipo 2. Los fumadores tienen un 40% mas
probabilidad de padecer de esta enfermedad que las personas que no fuman.
Las personas que fuman tienen mas problema en el control de la enfermedad y
en la dosificacién de la insulina. Los fumadores diagnosticados con diabetes
tienen mas probabilidad de sufrir complicaciones como enfermedades
cardiacas y renales, mala circulacién sanguinea en miembros inferiores y pies
que a la larga pueden producir infecciones y si esto no se controla llegar a
posibles amputaciones, retinopatia, neuropatia periférica en donde existe dafio
a nivel de los nervios de miembros superiores e inferiores que causan dolor,
adormecimiento y debilidad. De hecho, los fumadores tienen entre 30 a 40 %
mas probabilidades de tener diabetes tipo 2 que los no fumadores. (CDC,
2016)

2.9. Infarto agudo de Miocardio

Es una patologia que se produce por un riesgo insuficiente de sangre por una
obstruccion de una arteria. Es la muerte de las células miocéardicas causada
por una estenosis o estrechez de una arteria que produce que no llegue el

suficiente riego sanguineo y por consiguiente la necrosis del tejido.

La estrechez de las arterias coronarias hace que el miocardio no reciba el
suficiente oxigeno y no se pueda producir la energia necesaria. La estrechez
de las arterias se puede producir por diversas causas como un coagulo en la
sangre y la ateroesclerosis que se va produciendo progresivamente. Otros de
los factores de riesgo para provocar un IAM son la hipertension, niveles de
colesterol elevado, obesidad, tabaco, sedentarismo, edad avanzada. (Pinheiro
P., 2018).
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Dentro de los sintomas que se presentan en un IAM esté el dolor tipo opresivo
en el pecho, este dolor puede irradiarse a mandibula, cuello y espalda, brazo
izquierdo, y en algunos casos brazo derecho. Se puede asociar a sintomas
vagales sudoracion y mareo. Puede existir dolor en la parte alta del abdomen,

dificultad para respirar, vomito y pérdida de conocimiento.

Segun la OMS se requiere dos de tres hallazgos:

e Dolor toracico: Los sintomas mas comunes en la porcion central del
térax porcion alta del abdomen (epigastrio), opresién, ardor. Por otro
lado, entre los menos comunes estan dolor en abdomen, espalda, cuello
y maxilar inferior. Este dolor es mayor a 30 minutos, es mas severo y
prolongado que la angina de pecho.

e Aumento de los marcadores cardiacos:

o CK- CK MB (3-6 horas después)
o LDH (12-14 horas después)
o TGO (8-12 horas después)
o proteinas: mioglobina:( 2 horas después), troponina (3 horas
después) (Santalé M., 2003)
e Electrocardiograma anormal:
o Fase de isquemia: onda T negativa
o Fase de lesion: elevacion del ST

o Fase de necrosis: elevacion de la onda Q (Mufioz Y., 2016)

El infarto agudo de miocardio con elevacion del ST es la manifestacion de la
oclusion trombotica de una arteria coronaria. Generalmente la trombosis
sucede en el lugar donde hay pérdida de la integridad de la placa
ateroesclerotica, lo que hace que haya contacto entre factores trombogénicos
de la placa y la sangre, lo que da lugar a la activacion del proceso llamado
agregacion plaquetaria con la consiguiente activacion de la cascada de la
coagulacion. La ateroesclerosis es la causa subyacente de la mayoria de las

enfermedades cardiovasculares, que a su vez causan la mayor parte de las
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muertes en los paises desarrollados, y en muchas regiones en vias de
desarrollo. EI 90 % de los infartos agudos de miocardio con elevacién del ST
suceden en lugares con estenosis leves o moderadas que no afectan la
estabilidad hemodinamica hasta que se forma un trombo que tapona totalmente
y empiezan a aparecer sintomas isquémicos. La arteria que se encuentra
comprometida puede tener poca o ninguna circulacion colateral, el territorio que
irriga dicha arteria se va a volver isquémico, y a los 30 minutos de ocasionada
la oclusiobn comienza a darse la necrosis de dicha area. La onda de necrosis va
a progresar desde el endocardio al epicardio. Cuando no existe reperfusion se
va a producir una necrosis transmural, que hace que se provoque la
remodelacion del miocéardico con disfuncién del ventriculo y adelgazamiento de
la pared. Existen los medicamentos antiplaguetarios y antitromboéticos para
poder lisar o destruir el trombo formado de plaquetas y fibrina. Se ha
comprobado una interaccién entre factores de riesgo coronario (sobre todo los
clasicos) y la disfuncién endotelial. Algunos de ellos, como hipercolesterolemia,
la hipertensién arterial, el tabaquismo, la hiperhomocisteinemia, son capaces

de producir disfuncion endotelial. (Janllura I, 2013)

Un paciente puede presentar un sin nimero de sintomas como dolor opresivo
retroesternal que se puede irradiar a los brazos, espalda, cuello mandibula o en
el epigastrio se puede acompafar de nauseas y sudoracion fria. Considerando
que la primera hora de iniciado el sintoma es donde se provoca la mayor
mortalidad por infarto agudo de miocardio, y que mientras mayor es el tiempo
de la oclusion de las arterias, mayor sera el compromiso de la funcién
ventricular, se requiere mejorar la educacion de toda la poblacién a nivel
mundial y sobre todo de los profesionales de salud para saber que conducta es
la apropiada en estos momentos. Ante la presencia de dolor en el pecho de un
paciente el medico deberd hacer una historia clinica dirigida y un
electrocardiograma dentro de un plazo menor a 10 minutos. En al menos la
mitad de los pacientes presentan un cuadro clinico evidente de infarto agudo
de miocardio como los sintomas que ya se mencion6 por mas de 30 minutos
gue puede ir acompafiado de sintomas neurovegetativos como nauseas,

sudoracion fria, ademas en el electrocardiograma se puede observar un
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supradesnivel del segmento ST de més de 1 mm en al menos dos derivaciones
concordantes. En la otra mitad de pacientes no se presenta como un cuadro
evidente y a muchas veces el electrocardiograma no es muy especifico, aqui el
paciente puede presentar sintomas como disnea o fatiga que son bastante
inespecificos. Para tener un diagndstico mas claro es importante realizar
técnicas diagndsticas adicionales como un electrocardiograma de control para
ver la evolucion del cuadro, determinacion seriada de marcadores de necrosis
del miocardio como la CKMB o las troponinas, cuyo pico de elevacion ocurre en
las primeras 6 horas de iniciado el infarto agudo de miocardio. las troponinas se
les considera el método mas sensible y especifico para el diagnéstico de infarto
agudo de miocardio. Existen criterios de gravedad de un infarto agudo de
miocardio, dentro de estos se encuentran los criterios clinicos edad mayor a 65
anos, antecedentes de infarto agudo de miocardio previo o insuficiencia
cardiaca, Killip>1 tienen peor prondstico los pacientes que tiene un Killip de 4
se encuentran en shock cardiogénico y presentan una mortalidad del 70%.
(Janllura I, 2013)

2.10. Datos en Ecuador

Actualmente hay 387 millones de adultos con diabetes al afio 2014 y habra 600
millones para el aflo 2035; se ha gastado en el tratamiento y control de las
complicaciones alrededor de 612 mil millones en el 2014; se podrian prevenir o

retrasar 150 millones de casos adoptando estilos de vida saludables.

En el IESS, en el aflo 2015 se determinaron los valores de hemoglobina
glucosilada Hb1Ac y de glicemia, en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2. El
fin de esta investigacién fue demostrar cuan necesario es realizar una prueba
de hemoglobina glicosilada para poder valorar el control metabdlico y poder
también determinar el cumplimiento del tratamiento. Se realiz0 un estudio de
tipo observacional donde el universo eran 1180 paciente con diabetes mellitus
tipo 2, las variables en estudio eran edad, sexo, glucemia en ayunas y tipo de

tratamiento.

En cuanto a la poblacion de estudio el 44% del total son hombres, y el 55%

mujeres. El grupo mayoritario de pacientes con diabetes esta entre 61 y 65
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anos. El 41,72% presenta glicemia normal y 35 % hiperglicemia. En cuanto a
los valores de HbAlc, el 53% de los pacientes diabéticos presentan niveles
controlados, mientras que el 17% mantienen niveles muy altos. El 50% son
insulinodependientes, el otro 50% mantienen diferentes tipos de tratamientos.
Al relacionar los resultados de glucosa y HblAc se demostrd que existe
significacion estadistica con un coeficiente de correlacion de (p= 0,75). Es muy
importante analizar los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y glucosa
en sangre, ya que nos permite tener un control metabdlico de los pacientes con
diabetes, relacionar dichos resultados con las estadisticas existentes y poder
establecer ajustes en las estrategias del control de todas las personas con
diabetes. EI examen mas importante para monitorizar el control de la glucosa
en los pacientes es la HbAlc ya que se puede estimar el nivel glicémico de los

altimos 3 a 4 meses. (Vilcacundo Jamil, 2017)

La frecuencia con la que se recomienda medir la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) a las personas diabéticas es de 3 a 6 meses en pacientes con
enfermedad estable y sin cambios en el tratamiento. Los objetivos de estos
indicadores se deben individualizar para cada paciente, aunque se considera
una buena meta para las personas con diabetes mellitus, una HbAlc menor a
7% para reducir el riesgo de complicaciones micro y macro vasculares. Para
lograr una HbAlc menor a 7%, los pacientes con diabetes tipo 2 deberian tratar
de lograr una glucemia plasmatica en ayunas o0 una glucemia plasméatica
preprandial entre 72 mg/dL y 126 mg/dL, y una glucemia postprandial a las dos
horas entre 90 mg/dL y 180 mg/dL. (Vilcacundo Jamil, 2017)

La hemoglobina glicosilada debe ser medida cada 3 a 4 meses hasta que
presente un valor menor de 7 %, después de que se consiga la meta se debera
repetir cada 6 meses o anualmente. Cuanto exista valores mas altos de
hemoglobina glicosilada mas riesgo de desarrollar complicaciones. Ademas, se
han relacionado factores como el tabaquismo, hipertension arterial,

hiperlipidemia entre otros
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Se recomienda la realizacion de HbAlc dos veces al afio en pacientes dentro
de metas metabolicas o 4 veces al afio en aquellos con cambio en su terapia, o

quienes no cumplan metas glucémicas.

Se recomienda que la meta general de hemoglobina glicosilada sea
individualizada segun edad, duracion de la diabetes y presencia de
complicaciones y comorbilidades. (Ministerio de salud Publica del Ecuador,
2017)

Las Metas terapéuticas de hemoglobina glicosilada (HbAlc) en pacientes con

DM2 segun la guia del MSP de Diabetes Mellitus 2017 son las siguientes:

e < 65 aflos Sin complicaciones o comorbilidades graves <7.0 %, = 15
afos de evolucién, o complicaciones y comorbilidades graves <8.0 %

e 66-75 afios <15 afos de evolucion o sin complicaciones y/o
comorbilidades graves <7.0 %, >15 afios de evolucibn o sin
complicaciones o comorbilidades graves <7.0%-8.0 %. (Ministerio de
salud Publica del Ecuador, 2017)

En el hospital José carrasco Arteaga de la ciudad de cuenca se determiné la
prevalencia de ingresos de pacientes a emergencias con diagnostico de infarto
agudo de miocardio ademas de factores de riesgo como tabaquismo,
hipertension, dislipidemia y obesidad 2008-2013. El estudio consté de 258
pacientes como universo que son los casos de IAM, la tasa de presentacion por
millon de habitantes segun afio fue 57,5 casos en el 2013, la media de edad
fue de 66 afos, siendo mas afectados los hombres en relacion mujeres. La
prevalencia de factores de riesgo fue tabaquismo 27 %, hipertension arterial
30%, dislipidemia 22%, obesidad 19%. Se concluyo que el infarto agudo de
miocardio se asocié con factores de riesgo prevenibles como el tabaquismo,
obesidad, hipertension y que estos representan una fuente importante de
mortalidad. (Sanchez M, 2014)

Segun el INEC en el afio 2011 el numero de egresos por infarto agudo de
miocardio en todo el pais fue 1542, siendo Pichincha con un total de 504 casos

seguidos Guayas y Manabi.
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3. CAPITULO lil. DISENO DE ESTUDIO

3.1. Objetivo Principal

Determinar en pacientes con un primer episodio de infarto agudo de miocardio
y diabetes la asociacion que existe entre el control de la diabetes usando como
parametro la hemoglobina glucosilada (HbAlc), con la mortalidad y las

complicaciones cardiopulmonares en Puerto Rico.

3.2. Objetivo secundario

Conocer si los pacientes con un primer episodio de infarto agudo de miocardio
y diabetes no controlada tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones
cardiopulmonares y aumento de la tasa de mortalidad en comparacion con los
pacientes diabéticos bien controlados de acuerdo con el parametro de

hemoglobina glicosilada (Hbalc).

3.3. Materiales y métodos

Disefo del estudio

Se llevé a cabo un estudio de cohorte transversal de la base de datos del
Sistema de Vigilancia Cardiovascular de Puerto Rico durante los afios 2007,
2009y 2011

STATA version 14.0 fue utilizado para el analisis estadistico. Los expedientes
meédicos de pacientes dados de alta con diagndstico consistente con IAM
fueron revisados utilizando una forma electronica de abstraccion estandarizada
de datos, que fue adaptada para su uso en Puerto Rico a partir del Estudio de
Falla Cardiaca Worcester. Los datos fueron recolectados electronicamente
utilizando la aplicacion web REDCapTM, exclusivamente disefiada para

estudios de investigacion y que permite el manejo seguro en linea de
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encuestas y bases de datos. Para propoésitos del presente analisis, los
pacientes fueron divididos en DM controlada (HbA1c <7%) y no controlada
(HbAlc >7%) en base a su HbAlc al ser admitidos. Las variables categoricas
se presentan como porcentajes y numero de pacientes y las variables
continuas se presentan como media + desviacion estandar. Las caracteristicas
de base de ambos grupos fueron comparadas usando los test de X2, T de
student y el test exacto de Fisher, segun fuera apropiado. Modelos de regresion
logistica (andlisis univariable y multivariable) fueron usados para probar la
asociacion entre la variable independiente y la variable dependiente, que es
mortalidad intrahospitalaria y complicaciones cardiopulmonares. El test de
Hosmer-Lemeshow fue utilizado para probar la bondad de ajuste de los
modelos de regresion logistica. EI modelo de regresion logistica multivariable
fue ajustado para sexo, edad, indice de masa corporal (IMC), hipertension,
hiperlipidemia, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), fumadores
habituales, estado de asegurado y edad. Un valor-p <0.05 fue considerado

como estadisticamente significativo.

3.4. Recolecciéon y almacenamiento de datos

Todos los expedientes médicos fueron previamente revisadas antes de incluir a
un paciente. La definicion utilizada en este estudio como criterio de inclusion
para DMT2 fue una historia previa de DM, de acuerdo con la ADA, encontrada
en los expedientes médicos. Luego de encontrar que un paciente fue
diagnosticado con DMT2, se revisO el expediente médico para buscar si los
niveles de HbA1C fueron registrados, para incluirlo en el estudio. Unicamente
aguellos con mediciones de HbAlc dentro de las primeras 24 horas fueron
incluidos. El criterio de inclusion de 1AM significd que cada caso fuese validado
utilizando la ampliamente usada definicibn diagnostica desarrollada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (4). Esta definicion requiere que
estén presentes al menos dos de tres criterios para confirmar un IAM. El mismo
usa informacion de la historia clinica del paciente, elevaciones de enzimas

séricas y hallazgos en ECG seriados. Este analisis secundario de datos se
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llev6 a cabo en pacientes con un IAM incidental (primera vez), que se
presentaron con elevaciones en las mediciones de HbAlc tomadas dentro de
las primeras 24 horas de admision al hospital y reportadas en el expediente
meédico. Se incluyeron todos los pacientes con coédigos CIE-9: 410-414;
especificamente: Nuevo IM, 411: Otras formas agudas/subagudas de
enfermedad cardiaca isquémica, 412: IM antiguo, 413: Angina de pecho y 414:
Otras formas de enfermedad cardiaca isquémica cronica; y se excluyé 412:
pacientes con IM previo. Los expedientes de cualquier hospitalizacién previa
por eventos cardiovasculares fueron revisados cuando estuvieron disponibles y
si expedientes anteriores indicaban presentaciones similares, eran excluidos
del estudio. Se excluyeron pacientes que no cumplian los criterios diagndésticos
para DM (n=1, 138) mencionados anteriormente, perdiéndose variables clave
para el estudio, que tenian cambios en el ECG consistentes con IM previo,
historia documentada de IM, pacientes que desarrollaron IAM a partir de
cualquier procedimiento realizado durante su estadia en el hospital y cualquier
complicacion cardiopulmonar que se haya presentado durante las 24 horas
posteriores a la primera admision al hospital. Las complicaciones
cardiopulmonares que se incluyeron en este estudio fueron fibrilacién auricular,
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, paro cardiaco, infarto pulmonar,
edema pulmonar, insuficiencia respiratoria y evento cerebrovascular. Todas
estas complicaciones debieron estar documentadas en los expedientes
médicos de los pacientes y ocurrir dentro de las 24 horas posteriores a la
admision. La poblacion de estudio consisti6 en hombres y mujeres
puertorriquefios (una poblacién predominantemente Hispana), con T2DM,
habitantes de la isla y que fueron hospitalizados por IAM incidental. En la base
de datos hubieron 2, 204 pacientes con AMI durante los afios 2007, 2009 y
2011. Un total de 1, 470 pacientes fueron excluidos por no presentar un AMI
incidental o por no haber sido diagnosticados con T2DM. A partir de los
restantes 734 pacientes, 532 fueron excluidos por no contar con informacion de
sus mediciones de HbAlc. Es asi que 202 pacientes comprendieron nuestra
poblacion de estudio. La poblacion de estudio fue dividida en dos grupos de

acuerdo con sus niveles de HbA1c: DM controlada (HbA1c < 7) y DM no
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controlada (HbAlc > 7). Las covariables analizadas en este estudio fueron
edad, género, hipertension, obesidad (definida como IMC> 30kg/m2),
hiperlipidemia, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), fumadores
habituales de cigarrillo, y estado de asegurado. Estas variables fueron
seleccionadas porque se relacionan tanto con niveles de HbAlc como con
complicaciones de IAM. Todos los datos fueron obtenidos de la documentacion
meédica de cada paciente por individual, que entré en el sistema de base de
datos. Los pacientes fueron apropiadamente de-identificados para mantener un
riesgo minimo de exposicion a informacién sensible, lo cual fue nuestra

principal preocupacion al obtener los datos para nuestro estudio.

3.5. Estrategia de busqueda

Realizamos una busqueda en Pubmed usando la opcién busqueda avanzada y
términos MESH, combinamos los términos Mesh con los operadores booleanos
AND para que los resultados sean mas especificos. Los términos que usamos
fueron diabetes, infarto agudo de miocardio, mortalidad, mortalidad
intrahospitalaria, complicaciones cardiopulmonares eventos cardiovasculares,
hemoglobina glicosilada. Consideramos articulos con fechas de publicacion del
2004 al 2016 en nuestro estudio.

Para las variables independientes de nuestro estudio buscamos los siguientes
términos Mesh: diabetes mellitus AND infarto al miocardio AND mortalidad AND
niveles de hemoglobina glicosilada. La base de datos encontré 25 articulos con
estos términos, después elegimos 7 articulos que eran especificos para nuestro
tema y excluimos 18. Basados en estos 7 articulos revisamos estudios
similares y tomamos referencias adicionales de los articulos que trataban de
nuestro tema de estudio. Después de este proceso incluimos 15 articulos que
tenian conexiébn con los términos Mesh que nombramos anteriormente.
Posterior a haber realizado un analisis final de esos articulos, nos enfocamos
en los resultados, conclusiones y variables que fueron estudiadas, basadas en

estos resultados tuvimos un total de 9 referencias.
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Para las variables dependientes de nuestro estudio realizamos la busqueda
con los siguientes términos MESH: hemoglobina glicosilada, AND enfermedad
cardiovascular AND complicaciones cardiopulmonares AND mortalidad
intrahospitalaria AND infarto al miocardio AND complicaciones de la diabetes.
Basados en estos criterios encontramos un total de 4 articulos. Después de
revisar estudios similares basados en estudios similares encontramos 2
referencias adicionales quedandonos con un total de 6 articulos.

También tomamos informacion de la International Diabetes Federation (IDF)
Diabetes Atlas, The American Diabetes Association (ADA), CDC, y base de
datos de Puerto Rico (Puerto Rican Cardiovascular Surveillance System -

Acute Myocardial Infarction).

3.6. Criterios deinclusion y exclusion

En la base de datos hubo 2, 204 pacientes con AMI durante los afios 2007,
2009 y 2011. Un total de 1, 470 pacientes fueron excluidos por no presentar un
AMI incidental o por no haber sido diagnosticados con T2DM. A partir de los
restantes 734 pacientes, 532 fueron excluidos por no contar con informacién de
sus mediciones de HbAlc. Es asi que 202 pacientes comprendieron nuestra

poblacién de estudio.

e Criterios de inclusion:

- Pacientes con diabetes ya diagnosticada
- Pacientes con un primer episodio de infarto agudo de miocardio

e Criterios de exclusion:

e Informacion faltante de HbAlc o en cualquiera de las variables de

estudio

3.7. Plan de anélisis

Los registros médicos de los pacientes dados de alta con un diagnéstico

compatible con IAM se revisaron utilizando un formulario de extraccion de
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datos electronicos estandarizados, que se ha adaptado para su uso en Puerto
Rico a partir del Estudio de Insuficiencia Cardiaca de Worcester. Los datos
fueron capturados electronicamente utilizando la aplicacion web REDCapTM
disefiada exclusivamente para estudios de investigacion que permite una
administracion en linea segura de encuestas y bases de datos. STATA
Statistical Software Package version 14 se utilizara para calcular las diferencias
en las caracteristicas de sexo y edad de los pacientes hospitalizados mediante
el uso de chi-cuadrado y pruebas t para variables categéricas y continuas. Los
modelos de regresion logistica (univariante y multivariable) se utilizaran para
probar la asociacion entre la variable independiente y la variable de resultado.

Un valor de p <0,05 se considerara estadisticamente significativo.

3.8. Operalizacion de variables

e Variable dependiente (resultado):

Mortalidad intrahospitalaria y complicaciones cardiopulmonares segun los
codigos CIE 9.

Los resultados que se medirdn en este estudio incluyen la mortalidad y
cualquier complicacion cardiopulmonar que surja dentro de las primeras 24
horas. Este estudio se centrara en la recoleccion individual de datos
basados en HbAlc dentro de las primeras 24 horas del hospital. A
continuacion, visualizara los datos de mortalidad y cualquier complicacion
cardiopulmonar basada en el grupo controlado y no controlado durante su
estancia en el hospital. Las complicaciones cardiopulmonares que se
incluirdn en este estudio son fibrilacion auricular, fibrilacion ventricular,
taquicardia ventricular, paro cardiaco, infarto pulmonar, edema pulmonar,
insuficiencia respiratoria y accidente cerebrovascular. Esos resultados se
midieron segun la documentacion médica dentro de las primeras 24 horas
de cada estancia hospitalaria del paciente. No se incluiran en el estudio las
complicaciones que surjan después de las primeras 24 horas, durante el
alta o durante cualquier evento de procedimiento durante el curso del

hospital
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e Variable independiente:

HbA1c controlada DM (HbA1c < 7%) / DM no controlada (HbAlc> 7%)
Pacientes diabéticos controlados y no controlados segun los niveles de HbAlc
medidos al ingreso en el hospital en pacientes con nuevo evento de infarto

agudo de miocardio.

Las covariables que se estudiaran y revisaran son edad, sexo, antecedentes de
hipertension, indice de masa corporal, hiperlipidemia, EPOC / bronquitis,
fumadores actuales y cobertura de seguro. Todos los datos vendran de la
documentacion médica de cada paciente individual que se ingrese en el

sistema de la base de datos.

Operalizacion de variables
Tabla 1

Operalizacién de variables

VARIABLE DESCRIPCCION TIPO MEDICION
Diabetes HbAlc < 7% Cualitativa Porcentaje %
controlada
Diabetes no HbAlc > 7% Cualitativa Porcentaje %
controlada

Complicaciones
cardiopulmonares

Fibrilacion auricular | Ritmo cardiaco rapido | Cualitativa Dicotémica
y potencialmente
mortal que comienza
en las cavidades
inferiores del corazon.
Puede ser ocasionada
por un infarto

si/no

Taquicardia Es un tipo de arritmia | Cualitativa Dicotémica
ventricular gue se caracteriza por
la existencia de
taquicardia (aumento
de la frecuencia a la
gue se contrae el

si/no



https://es.wikipedia.org/wiki/Arritmia
https://es.wikipedia.org/wiki/Taquicardia
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corazoén) originada en
las camaras inferiores
del corazén
(ventriculos)

Infarto pulmonar

Es una destruccion de
las células del pulmén
debido a una falta de
aporte de sangre.

Este infarto conlleva la
obstruccion de una
arteria destinada a
irrigar una parte del
tejido pulmonar.

Cualitativa

Dicotémica

si/no

Edema pulmonar

Es una acumulacién
anormal de liquido en
los pulmones, en
especial los espacios
entre los capilares
sanguineos 'y el
alvéolo, que lleva a
que se  presente
hinchazon

Cualitativa

Dicotémica

si/no

Insuficiencia
respiratoria

Es un sindrome
clinico que se
caracteriza por la
incapacidad del
organismo para
mantener los niveles
arteriales de oxigeno
(02) y de dioxido de
carbono (C0O2)
adecuados para las
demandas del
metabolismo celular

Cualitativa

Dicotomica

si/no

Enfermedad
cerebrovascular

Presencia de
patologia isquémica o
hemorragica en la
vasculatura cerebral

Cualitativa

Dicotémica

si/no

Edad

Es el tiempo
transcurrido desde el
nacimiento de un ser
Vivo.

Cuantitativa

ANos

Sexo

Es el conjunto de las
peculiaridades que
caracterizan los
individuos de una
especie dividiéndolos
en masculinos y
femeninos, y hacen

Cualitativa

Femenino/
masculino



https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Ventr%C3%ADculo
http://salud.ccm.net/faq/10132-pulmon-anatomia-definicion
http://salud.ccm.net/faq/6814-arteria-definicion
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posible una
reproduccién que se
caracteriza por una

diversificaciéon
genética.

IMC Razon matematica Cuantitativa Kg/m?
gue asocia lamasay
la talla de un
individuo.

Hipertension Incremento de la Cuantitativa mmHg
tension arterial.

EPOC Enfermedad crénica | Cualitativa Dicotémica
inflamatoria de los _
pulmones que silno
obstruye el flujo de
aire desde los
pulmones.

Fumadores Habito tabaquico Cualitativa Dicotémica

habituales ,

si/no
Seguro de salud - Privado Cualitativa Dicotomica
- Medicaid .
- Medicare - Seguro privado
_  Otros Seguro Medicaid
gubernamentales - Seguro
- Sin seguro Medicare
- Seguro

Gubernamental

Sin seguro de
salud
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Caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus (DM) con un primer

evento de infarto agudo de miocardio de acuerdo al control de DM en Puerto
Rico durante los afios 2007, 2009 y 2011.

Caracteristicas Controlados No controlados Valor p
(HbAlc <7%) (HbAlc >7%)
%(n) %(n)

Sexo 0.112
Hombre 47.0 (31) 58.8 (80)

Mujer 53.0 (35) 41.2 (56)

IMC* > 30kg/m” 0.109
No 37.0 (17) 24.3(27)

Si 63.0 (29) 75.7 (84)

Hiperlipidemia 0.413
No 63.1 (41) 68.9 (93)

Si 37.0 (24) 31.1(42)

Hipertension 0.526
No 18.2 (12) 14.7 (20

Si 81.8 (54) 85.3 (116)

EPOC’ 0.315
No 93.9 (62) 89.6 (121)

Si 6.1 (4) 10.4 (14)

Fumador habitual 0.564
No 86.2 (56) 83.0 (112)

Si 13.9 (9) 17.0 (23)

Asegurado 0.128
No 30.3 (20) 20.6 (28)

Si 70.0 (46) 79.4 (108)

Edad (afios) media (DE)° | 71.1 (10.7 65.2 (12.0 0.002

Nota: ‘Indice de masa corporal; “Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; *Desviacion Estandar
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La Tabla 2 presenta las caracteristicas de los participantes del estudio de
acuerdo con el control de su DM (HbA1C<7% versus HbA1C=7%). La Unica
caracteristica que fue estadisticamente significativamente diferente fue que los
pacientes del grupo con DM no controlada fueron mas jovenes que aquellos en
el grupo con DM controlada (edad media 65.2 vs 71.1 afios; valor-p <0.002).
Diferencias no estadisticamente significativas fueron encontradas en las
distribuciones de género, obesidad (IMC>30kg/m2), hiperlipidemia,
hipertension, EPOC, fumadores habituales, o aseguramiento entre ambos

grupos.

Se entregaran datos estadisticos de los hallazgos del estudio independizando

cada una de las variables expresado en barras de Excel (Figuras 1 — 7).

Sexo

Sexo
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1C=7%)

HErale Mremale

Figura 1. Comparacion en pacientes diabéticos controlados y no controlados

mediante la variable sexo.

La figura 1 representa en porcentajes que el 58% de hombres son diabéticos
no controlados en comparacién con un 47% que son diabéticos controlados y
que el 41.2% de mujeres son diabéticas no controladas en comparacion a un

53.0% que son diabéticas controladas.
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indice de masa corporal

Indice de masa corporal >30 kg/m2

90%

B0%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1C=7%)

Hno MHyes

Figura 2. Comparacion en pacientes diabéticos controlados y no controlados
mediante la variable indice de masa corporal >30kgm.?.

La figura 2 representa en porcentajes que el 75.7. % de pacientes diabéticos no
controlados tienen un indice de masa corporal >30kgm.?. en comparacion al

63.0% de diabéticos controlados.

Hiperlipidemia
Hiperlipidemia
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1Cz7%)
Hne Myes

Figura 3. Comparacion en pacientes diabéticos controlados y no controlados

mediante la variable hiperlipidemia

La figura 3 representa en porcentajes que el 31.1 % de pacientes diabéticos no
controlados tienen hiperlipidemia en comparacién al 37.0% de diabéticos

controlados.
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Hipertension

Hipertension
140%

120%

100%
B0%
60%
40%
20%
0%

Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1C27%)

Hrno Myes

Figura 4. Comparacion en pacientes diabéticos controlados y no controlados

mediante la variable hipertension

La figura 4 representa en porcentajes que el 85.3 % de pacientes diabéticos no
controlados tienen hipertensién en comparacion al 81.8% de diabéticos

controlados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Enfermedad pulmonar obstrutiva cronica

140%
120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%
Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1C=7%)

Hno Myes

Figura 5. Comparacion en pacientes diabéticos controlados y no controlados

mediante la variable enfermedad obstructiva crénica.
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La figura 4 representa en porcentajes que el 10.4 % de pacientes diabéticos no

controlados tienen EPOC en comparacion al .6.1 % de diabéticos controlados.

Fumador habitual

Fumador habitual

120%

100%
80%
60%
40%
20%
0%

Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1C27%)

Hno MEvyes

Figura 6. Comparacion en pacientes diabéticos controlados y no controlados

mediante la variable fumador habitual.

La figura 6 representa en porcentajes que el 17.0 % de pacientes diabéticos no
controlados son fumadores habituales en comparacion al 13.9% de diabéticos

controlados.

Aseguradora
Aseguradora
120%
100%
80%
60%
A0%
0%
Controlled (HbA1C<7%) Uncontrolled (HbA1Cz27%)
ErNoe Mvyes

Figura 7. Comparacién en pacientes diabéticos controlados y no controlados

mediante la variable aseguradora
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La figura 7 representa en porcentajes que el 79.4 % de pacientes diabéticos no
controlados tienen aseguradora en comparacion al 70.0% de diabéticos

controlados
Tabla 3.

Odds ratios no ajustados y ajustados para la asociacién entre HbAlc,
mortalidad y complicaciones entre pacientes con diabetes mellitus y un primer

evento de infarto agudo de miocardio en Puerto Rico durante los afios 2007,

2009y 2011.

Caracteristicas Modelo no ajustado (n=202) Modelo ajustado
OR (95% CI) (n=202)
OR (95% ClI)
HbAlc
Controlado Referencia Referencia
No controlado 2.1(0.7-6.4) 2.4 (0.5-10.3)
Sexo
Hombre Referencia Referencia
Muijer 1.2 (0.5-3.1) 1.7 (0.5-5.6)
IMC" > 30kg/m?®
No Referencia Referencia
Si 0.8 (0.3-2.6) 0.8 (0.2-2.8)
Hiperlipidemia
No Referencia Referencia
Si 1.5 (0.6-4.0) 2.0 (0.6-6.8)
Hipertension
No Referencia Referencia
Si 1.1 (0.3-4.0) 0.7 (0.1-3.6)
EPOC?
No Referencia Referencia
Si 0.5 (0.07-4.3) 0.3 (0.03-3.0)
Fumador habitual
No Referencia Referencia
Si 1.4 (0.4-4.4) 2.6 (0.6-12.3)
Asegurado
Si Referencia Referencia
No 0.8 (0.2-2.5) 0.7 (0.2-3.1)
Edad (afios) media (DE®) 1.0 (1.0-1.1) 1.02 (0.97-1.07)

Nota ‘Indice de Masa Corporal; “Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ° Desviacion

estandar
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La Tabla 2 representa la asociacion entre HbAlc, mortalidad y complicaciones
cardiopulmonares en pacientes con DM En el andlisis univariable los pacientes
con DM no controlada fueron dos veces mas propensos de morir o presentar
complicaciones en comparacion con los pacientes con DM controlada (OR 2.1;
95% CI: 0.7-6.4). Luego del ajuste para género, IMC>30 kg/m2, hiperlipidemia,
hipertension, EPOC, fumadores habituales, estado de asegurado y edad, el OR
Gnicamente cambié marginalmente y se mantuvo estadisticamente no
significativo (OR 2.4; 95% CI. 0.5-10.3). EI OR para la asociacién entre
obesidad y mortalidad no fue estadisticamente significativa luego del ajuste
multivariable (OR 0.8; 95% CI 0.2-2.8).

Tabla 4.

Caracteristicas de todos los pacientes con diabetes mellitus y un primer evento
de infarto agudo de miocardio de acuerdo a si su HbAlc fue medida o no en
Puerto Rico durante los afios 2007, 2009y 2011.

Caracteristicas HbAlc HbAlc no Valor p
Valor p medida(N=202) | medida
(N=532)
Mortalidad y 0.283
complicaciones
No 90.1 (182) 87.2 (464)
Yes 9.9 (20) 12.8 (68)
Sexo 0.670
Hombre 54.9 (111) 53.2 (283)
Mujer 45.1 (91) 46.8 (249)
IMC? > 30kg/m? 0.037
No 28.0 (44) 37.3 (165)
Si 71.9 (113) 62.8 (278)
Hiperlipidemia 0.951
No 67.0 (134) 67.2 (353)
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Si 33.0 (66) 32.8 (172)
Hipertension 0.642
No 15.8 (32) 14.5 (77)

Si 84.8 (170) 85.5 (455)

EPOC? 0.031
No 91.0 (183) 95.3 (503)

Si 9.0 (18) 4.7 (25)

Fumador habitual 0.113
No 84.0 (168) 88.4 (465)

Si 16.0 (32) 11.6 (61)

Asegurado 0.010
No 23.8 (48) 33.7 (179)

Yes 76.2 (154) 66.4 (353)

Edad (afios) media | 67.0 (11.9) 67.9 (12.3) 0.430
(DE?)

NotaIndice de masa corporal:’Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica;’ Desviacién
estandar

La tabla 3 demuestra que, de 734 pacientes con DM, Unicamente 202 tuvieron
mediciones de sus niveles de HbAlc. Los pacientes con DM sin mediciones de
HbAlc parecian presentar mayor prevalencia de mortalidad y complicaciones
(12,8%) en comparacién con pacientes que si registraron mediciones (9,9%).
Sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos
(p=0.283). Hubo una mayor prevalencia de EPOC en el grupo en el que la
HbAlc fue medida (9,0%) en comparacién con el grupo en el que la HbAlc no
fue medida (4.7%; valor-p=0.031). Ademas, la prevalencia de obesidad
(IMC>30 kg/m2) fue mayor en el grupo que tuvo mediciones de HbAlc (71,9%)
en comparaciéon con aquellos que no tuvieron mediciones (62.8%; valor-
p=0.037). Hubo una mayor distribucion de pacientes con aseguramiento en el
grupo que tuvo mediciones de HbAlc (76,2%) en comparacion con aquellos
que no tuvieron mediciones (66.4%; valor-p=0.010). No existi0 diferencia

estadisticamente significativa en el resto de las caracteristicas estudiadas.
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5. CAPITULO V. DISCUSION

A pesar de que nuestro estudio encontré que los pacientes con IAM y DM no
controlada presentaban un riesgo dos veces mayor de mortalidad y
complicaciones cardiopulmonares en comparaciéon con aquellos con DM
controlada, este incremento de riesgo no fue estadisticamente significativo.
Una posible explicacion puede ser un tema de poder y futuros estudios
deberian ajustarse a esto con una mayor poblacion de estudio. Esto podria
revelar si el pobre control de la DM se encuentra asociado a mortalidad
intrahospitalaria y complicaciones cardiopulmonares. La evaluacion del control
cronico de la glicemia es muy variable entre los pacientes con IAMs y DM.
Debido a que gran parte de esta variabilidad ocurre a nivel hospitalario, la
evaluacion del control de la DM puede representar un indicador de calidad
adicional y una oportunidad de avanzar a una atencion del IAM centrada en el
paciente (Lee, S., Cho, S., Jeong, M., Kim, Y., Kim. C., Cho, 2014)

. Cada afio mas de 735,000 ciudadanos americanos tienen un IAM y personas
con DM conocida presentan un riesgo incrementado (CDC, 2016) (Lee, S.,
Cho, S., Jeong, M., Kim, Y., Kim. C., Cho, 2014). Adicionalmente, seria
deseable alcanzar niveles de HbAlc lo mas cercanos posibles a los rangos
glicémicos normales. (Blasco, M., Sanjuan, R., Palacios, L., Huerta, R.,
Carratala, A., Nunez, J, 2014)

Un pobre control de la DM ha mostrado aumentar el riesgo de mortalidad por
medio de algunos mecanismos. Cuando los niveles de glucosa se encuentran
cronicamente elevados, producen dafio a los vasos sanguineos, haciéndolos
mas susceptibles a la formacion de aterosclerosis. Esto causa que se produzca
aterosclerosis en edades tempranas, desencadenando en hipertensién y
enfermedad arterial coronaria (ADA, 2016). Los pacientes con DM son también
mas propensos a desarrollar dislipidemia. Sus particulas de LDL son mas
pequefias que en los no diabéticos, facilitandoles el penetrar los vasos. Esto

hace a las particulas mas susceptibles a oxidacion y dafio (ADA, 2016)
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. Mayor HbAlc se asocid a pobre control glico-metabdlico, pacientes mas
viejos, obesidad, hipertension, Killip's clase>1, taquicardia, bloqueo de rama
inicial, fibrilacion auricular y mayor mortalidad durante el seguimiento (Stolker,

J., Sun, D., Conaway, D., Jones, P., Masoudi F., Peterson, 2010)

Estos pacientes con disturbios del metabolismo de la glucosa presentaron
peores complicaciones tempranas, caracterizadas por tasas de mortalidad
intrahospitalaria progresivamente aumentadas de acuerdo con la HbAlc. La
mortalidad intrahospitalaria fue 14% mayor en pacientes con HbAlc >6.4%
(CDC, 2016).

Los pacientes diabéticos con HbAlc baja o alta presentan mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas en comparacion con pacientes con niveles
relativamente moderados de HbAlc (Blasco, M., Sanjuan, R., Palacios, L.,
Huerta, R., Carratala, A., Nunez, J, 2014). Esto se compara con nuestro estudio
en la busqueda de resultados similares en términos de mortalidad vy
complicaciones cardiopulmonares. Nuestro estudio también intenté buscar un
riesgo incrementado de mortalidad y complicaciones cardiopulmonares basado
en los niveles de HbAlc. Sin embargo, nuestro odds ratio no fue
estadisticamente significativo y tuvimos un intervalo de confianza amplio, que
demostré una falta de precision en nuestro estudio. Estudios previos han
mostrado que niveles de glucosa elevados aumentan el riesgo de mortalidad

luego de un IAM tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos

(Ahn, J., Hong, T., Park, J., Lee, H., Oh, J., Choi, 2015). Tanto los pacientes
con DM, como si ellos tuvieron niveles de glucosa significativamente mas altos,
mientras que los niveles de HbAlc-ajustados no se asociaron a prondstico
post-AMI (Vujosevic , S., Radojevic, N., Belada, 2013). Nuestro estudio no
analizo la glucosa a la admision, sino los niveles de HbAlc luego de 24 horas
de la misma. No encontramos ninguna evidencia significativa que soporte el
afirmar que los pacientes con DM e IAM presentan mayor mortalidad y
complicaciones. Tampoco evaluamos expedientes médicos pasadas las 24
horas iniciales de estadia hospitalaria para evaluar pronéstico a largo plazo de

pacientes con niveles de HbAlc controlados y no controlados. Un analisis de
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datos secundario del Registro Nacional de Datos Cardiovasculares (RNDC)
observo que no hubo asociacion entre la HbAlc y la mortalidad en pacientes
diabéticos que se presentan con un IAM (Britton, K., Aggarwal, V., Chen, A.,
Alexander, K., Amsterdam, E., Fraulo, 2011). En una regresion multivariable, se
observo que no hubo asociacion entre HbAlc alta o baja (Britton, K., Aggarwal,
V., Chen, A., Alexander, K., Amsterdam, E., Fraulo, 2011). De manera similar a
dicho estudio, nosotros no encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre la HbAlc y la mortalidad y complicaciones. Las limitaciones
de nuestro estudio fueron similares a las del estudio antes mencionado en
cuanto a que los pacientes con DM e IAM no tenian informacion de las
mediciones de HbAlc (59%). En otro estudio, HbAlc y glucosa sanguinea
fueron medidas 3 horas posteriores a la admisiéon de un IAM para evaluar
anormalidades en la perfusién miocéardica (Timmer, J., Ottervanger J.P., Bilo,
H.J., Dambrink, 2006). Los pacientes con HbAlc més altas (>8.5%) mostraron
la mayor mortalidad, enfermedad de doble vaso y de triple vaso en
comparacion a niveles mas bajos de HbAlc. Tuvimos resultados similares en
términos de mortalidad e intentando relacionarlos a control glicémico crénico
(Vujosevic , S., Radojevic, N., Belada, 2013).

Pero este estudio tuvo un seguimiento de cuatro semanas y no midié de forma
precisa las complicaciones inmediatas de niveles elevados de HbAlc, como lo
hizo nuestro estudio. Nosotros tampoco encontramos ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre HbAlc y mortalidad, como lo hizo este
estudio luego de 4 semanas de seguimiento. Para detectar defectos de la
perfusion miocéardica y relacionarlos a mortalidad, una angiografia coronaria
realizada luego de 24 horas hubiese sido un mejor predictor para relacionarlo a
glucosa plasmatica, HbAlc y mortalidad. Algunos estudios usaron una
definicion distinta de control de DM (Timmer, J., Ottervanger J.P., Bilo, H.J.,
Dambrink, 2006), mientras nuestro estudio utiliz6 HbAlc sobre el 7% como DM
no controlada, su estudio us6 8,5%. Las limitaciones de nuestro estudio fueron
un tamafio de muestra pequefio y un namero limitado de resultados. De entre
potencialmente 2,204 pacientes con un IAM, Unicamente 202 tenian DM vy
mediciones de HbAlc dentro de las 24 horas posteriores a su admision al
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hospital. Esto afecté al poder de nuestro estudio para detectar una asociacion.
Debido a que hubo una pequefia poblacion de estudio, completamos un
analisis no-respondedor basado en si la HbAlc fue medida o no (Tabla 3). Los
resultados, en efecto, mostraron que los pacientes que no tuvieron mediciones
de HbAlc mostraron un perfil distinto a quienes si las tuvieron. Los pacientes
con HbAlc medida fueron estadisticamente distintos en términos de IMC>30
kg/m2 (valor-p 0.037), tener EPOC (valor-p 0.031) y ser asegurados (valor-p
0.010). Adicionalmente a un pequefio tamafio de muestra, también tuvimos un
namero limitado de resultados. De entre los 202 pacientes de nuestro estudio,
solamente 20 casos presentaron complicaciones. Si un numero mayor de
complicaciones se hallara en una poblacion de estudio, posiblemente podrian
cambiarse a futuro las estrategias de manejo de pacientes con DM e IAM. A
pesar de no medir los niveles de glucosa, la hiperglicemia puede también
afectar la mortalidad tanto aguda como cronica. Los niveles de HbAlc de
seguimiento debieron haber sido revisados en intervalos mensuales o anuales
en busca de una posible asociacion con la mortalidad, pues pudiera ser un
predictor de mortalidad futura en lugar de pronéstico a corto plazo. Finalmente,
no fuimos capaces de determinar si el tratamiento de la hipertension o el
control adecuado de la misma se asocian a mortalidad por falta de esta
informacion en particular. A pesar de que no encontramos un riesgo aumentado
estadisticamente significativo para ser clasificados como hipertensivos,
estamos al tanto de que a causa de las limitaciones antes mencionadas, no se
puede sacar conclusiones acerca de una posible asociacion entre hipertensién

no controlada y mortalidad.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

En conclusién, nuestros hallazgos sugieren que los pacientes con IAM y DM no
controlada no presentaron un riesgo incrementado de mortalidad y
complicaciones cardiopulmonares en comparacion con quienes tienen DM
controlada. Sin embargo, esto requiere evaluacion adicional en un estudio con
una mayor poblacién de estudio para proporcionar resultados mas precisos en
la evaluacién de pacientes con DM.

6.2. Recomendaciones

Recomendamos que todos los pacientes con DM e IAM deberian tener
mediciones de HbAlc para estimar su riesgo, a manejar su control glicémico de
mejor manera Yy posiblemente prevenir el aparecimiento de futuras
complicaciones. Adicionalmente, otros factores como el consumo de tabaco,
hiperlipidemia, obesidad e hipertensién son factores importantes para evaluar y

para mejorar la supervivencia en IAM.

6.3. Limitaciones

Nuestro estudio tuvo un tamafio de muestra pequefio, constatamos la pérdida
de poder del estudio, ya que solo habia 202 pacientes con medicion de HbAlc
en la base de datos ademas del niamero limitado de resultados: mortalidad y

complicaciones (20 pacientes,10%).
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GLOSARIO

DM: Diabetes mellitus, coronaria

IM: Infarto de miocardio

ECA: Enfermedad coronaria arterial

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

IAM: Infarto agudo de miocardio

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ECG: Electrocardiograma

CIE: Codificacion Internacional de Enfermedades
IMC: indice de masa corporal

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
OR: Odds ratio

HbAlc: Hemoglobina glicosilada

A1C: Hemoglobina glicosilada

IRB: Institutional Review Board

GA: Glicemia en ayunas

VG: Variabilidad glicémica

NSTEMI: Infarto miocardico sin elevacion del segmento ST
ECAM: Eventos cardiovasculares adversos mayores
AMEG: Amplitud media de excursiones glicémica
IC: Intervalo de confianza

MeSH: Medical subject headings

IDF: Federacion Internacional de Diabetes

SCA: Sindrome coronario agudo

GPA: Glucosa plasmatica a la admision
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be wathim 24 hoors of adosiszion The smdy popelation
consivied of Puerin Bicams {3 meathy Hispanic population)

men and wooen with T2XT8 Eving on the Ll wtho
wars hospralized for am incidantl 2 In the dxizba,
thers wers 2, 34 with an AMT dring 2007, 2004,

paDents
and 2011 A total of 1,470 patients wem sxrladed for not
loving am incidemial AT or oot beaing dingnesed with
TIO8L. Ot of e reomining 734 patens, 532 wem

acoording o their HhAIC lewl: -:-u:l:mllndm-! {HbA, =T)
and emcomtrofled DRI (Fa, =T) The covarishio: that
e ambood |:|:|.. this

g_hw{::m]. CaTREt clEEmiE anckars, and Demance vais.
mﬁhﬁmsﬂ.ﬂhﬂbﬂ:m'&nﬁrmrﬂmﬂm
oth EThA;, Jeweds ax well as to AMT complications.

All data wem chizined Som medcal decmenaton of
sach mdrvidml paticer that was emened mio the dahas
ryean Farticipants, bovg bean approprismhy de-idanrified
o it pemine] sk expovore of smmaoihg inforotion,
o .

1.3, Statistical Analysis

ETATA werdom 140 wes med for the siatistcal
nﬂxu.mmiimnfmdiﬂw
2 damodis consisimnt with AN wars recieasd mlinzg a
szndardized slecimonic daiz absmaction form, which Eas
sz o ma in Paete Rico Bom the Wormestear
Hgart F; Stody. Can were capimed alectomicalby
utilizmg the REEDCapTM web applicaton wcchunvahy
manageman of waneys and deabeses. For de e od
]:nunmtml:rame?;r:m&n:hdmﬂcﬂnﬂ
[(HhA,, =7%) and uncorsrolied DN ([, HhAy, =) based
o admision HhA,, iral varishles are prouemed
5 parceniaze and mmmber of patents and the comfimmons
varshle am posemied s meom = shmdard daviztion.
Bawling characristics of the twne groops. were compamed
ming they’ mest, t wodent test, and the Fichor axact met as
sppopdzm. Logistic regmesion models {mparam and
mmltherizm amlbyuis) wes med o wst the ssocation
'hutn.m'ﬂ:ﬂmiq:mﬂlitmd:hnﬂﬂnu‘ntmtmi:h

obstuctme
sizbm, 2nd agm A ponine <000 was comddered as
steriztically o mmificame
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3, Resultz

Tatle | pesants the characwritics of the smdy

wmnmmmﬁ.ﬁxm
o= 4. The oaly chemscioristic that was sibstically

wimificaeshy diforar was the S0 paionh n the
mcontolsd DM o wers then those in the

with comtrolled DA (meam age §3.2 vs. TL.1 yeams:
FIE:&E-[I{E] Ihnmhmﬂy?#.:ﬁmtiﬁm
ware found in the ﬂ:l.rh'.l:rﬂmn. of pnh'.

%ﬁ:ﬁlﬂx mamancs betaman o fae proups.

The association I:lurn-m HhA,., mueialiy and
cardie-prulmomary among DA patisnis am
pesanizd m Tehle 2 In the mhamas amabsds
mmcorerolled i patent: ware teics as likedy to dis or o
v icati thomn those that had DM comtrolled
'.':3."'1 25 O 0.7-6.4) Aftor for

g e s i gt

margmalby
u.nm.ﬁn.:l:l:lll"'* 0% O 0.5-10.3). The OF for an
betamem cheuty and mostabty was not

sthsically dexifican afior nritharix adfsmans (OF
0.E; #3% (T0-28).
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Ot of T34 [ pations with an AN onhy 200 bad

of ooortality and (LB
compared o measmed petiants. ($.0%%) Hoaeem, thees
ety were oot stedstcally wami mlrﬂ-m]'.['hnm
w2 2 higher provalomcs of n oo nohars

HbA,, measmed (4.7 ]:-nlnn:[l.ﬂ]lj Frtherrres, the

Tuhis 5 Charscisristics of all

i EHEresed o et im Foaria drring M7, 3EF, mred

moup who lod Hef,, eeaseed (71 9%%:) coopamd
thoes who vere Dot meavered (52.5% p—l‘a]:nn:l}[lj".l
Thars was a highar divsibution of patients with insoance
in the gom whae EbA. wn mexamed ([76.2%)
mmm&iﬂmm»m(ﬁﬁ#x
01F) Thom was mr satistioal wceifrars
differance n the rest of the chamacteristics shudied.

m*:-h—-_r-wﬁh_! owie mryonEhal B farcsen scording o whethe r HEL T

Hb& | mvrmm ey =200

M HEA e messmarad | =200

e 1] L]
Sieorraliny ared o ke ETEas [ 1]
ey LN 1R E72 i)
Ym A N (B
San e
Selmlc FHF(111] 2EI A
leresic a5.1 B} 450 2
[FLT T P %]
L =L B FrACIaS)
Yo T1L%{115) B2E iTTH)
Fhperbpstmis Ol
L ETO[13H) BT CEAE)
Ym T s F2EC1T
Hyparmancken (e v
e 1560} AT
Yo U [1T) EX S (835)
CUHE Sl
] WL [1ES] MR NI
Yo plel ] 7025
Uy e Smelmr (=R Rk
ey K3 [ 16H) B RAE)
T (LSl =il BEA B
(SR B o) o
] ZLE 4T} FEIIEN
T Ted [124) B CHAE)
A py-mwam Ny BB EE LT 5]

Tty Mam Indey; Ulwomee CSstrac ve Pulsorany Desasc;  Siardasd Do bon

4, Dizrazsion

Exmn tough oo stady Soond that AMT pationts with
mcomtrolled DB had "2 two-fold increosed sk of
moriziity and cardopubmosery copgplisations compered to
-:-u:l:'nﬂ.n:i]:'bi.ﬂm-mlmmmt wanstcally

A poeadble axplanation meny be a power issne and firars
windios mary adjest for this wdith a larger study pogulasion
This oy revwal whorthar D comirol is aweociaid
with  in-hospind m$ camdi o-pulmrmary
complicaions. The assessment -ud' choomc  ghyvennc
comrel is kghly vanables apwong pebents with AMT: amad
. Becmise mech of this varishibity ocours at the
bospital knel, the ovainatien of DM confrol could
Tt an  addtcmal qualthy imbcaior amd am
opportmity o adiamce potient-centered AMI cars [4]
FErmry year onver T35 000 Americams citimans bonos am ANIT
and people with known DM have an momased sk [6,77.
In additiom, & oxght be desirable to achieve HbA,, as
close to the norpsl givoantic mmes & powadbls: [3]

Poor DB cooircl bas shoon to increass @ misk of
morialify trwesh serez] machamizees [11]. Whan gincoss

lenels aze chronically slevaiod theyr damage blood wesssls
and maks them mome sosepthle to sharosclarcais buld
up. This comes people oo denelop atherosclorosis at an
sarty ame. leadng v Inpariesicn and comeary armcy
diseares [4]. I paticois are aleo pwore: prone to develop
dnlpadanna Their [T partcles ars smeller then nos-
dizbesics paking it sasier to pamedrak: weassls. This noles
the partickes mre seaceptibls fo oxidasion amd damege [4].
Hisher HbA,, was assoctaied with poor ghycel-metabalic
cooirol, older pateors. ohedty, Dpabemsom, Eilip's
clasi=], chyrandia, mithl bnde wanch blodk, amial
Borllxticen, and higher morkity doing  follow-amp
[5]. Thews patents with dishrbed ghcose owabobizm
had womse somby outcomm, charsctorized v proEenie
increaed raes of m-bospital mortel iy scoording to FThA,
Inhnmﬂmhlunwul-ﬁ-h:.nh'm[m:nﬂl
EhAlc -E—F-[._] Dhiztergs with loar or high
o, o at b nsk of all canss mrotality

wit paticats. malatreehy modarate Hbe,, leauls [8]. This
conpamsd o our wndy by locking for sinsiler owromo: in
s of ol cardopulmoeory

g e gl g Ll
mdmmmhﬂm
i lomk Bt oo odds mfio was nof siassticalby
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dmifcamt and we had a wids conSdance minral showing
2 lack of precivion n o studhy.
Prondow sindies hove shown dhat elevaied

Jovels increes the msk of morality afer am AMI m both
diabetic and mon-diabstic patients [17]. Bod Db and mon-
DB e I gty Ml s e
with post-AMT progneais [19]. Chr stady &d not amabyzs
admzdon gocss et rathar Hed,, lnvsls withis 24 bonrs
of admiwion. W did nof find any simificm: evadencs: fo
wppart the d.:.'l:u it T ptuil with AN had

'm:ﬂ:l. AMT [1E]. In a omlitvamiable
Mﬂmmmmuhﬂmﬂh[lﬂ]
Similar to Sor sudy we did oot fod 2oy sbsocally
smificant assocaton beowan HhA,, and morality amd

complications. As Swir stady, oo sndy bad iy

1ﬁﬂl,mimplﬂﬁu]ﬂ:m.nmtnd.hﬂml'ﬂﬂh
Jevels. We bad similar ouivomes In teoms of morility amd
frying fo relae it v choomic ghycamic comim] [19]. Bt this
sindy had 2 Sollowr up at for weeks and did not acomatsly
st the imredas atcore for alovaed Fhd,, kevels
2 owr simdy did We also d&d zot fnd 2y sbstcally

a.:.-:-:l.i:.-:-nbntm[']:u’q and 5
m did = e 4 wesk folow w%

]:u'l.'n'hnmaTmth o mulztm it bo plas gncoss,
HhA, and morbiiny Some shadies msed a diffsont
duEnition of DM control [14.15] as our study mad Bl
abrs oo & mmoenimlled DM, while S sy msed B 75
The brmitstions of our stady were sl sansple ses amd
Insted moember of outcomms. Dot of a potatal 23H
potisnts with an AML oy 202 bad DM and Hhd,
moasimed within 14 hoon of hospitl admsission This
affecied the power of our smdy o Setect an association
Since e W a low stady population we complekd 2
mon-TRspondar s Tsed oo whether Hod, =
mezamed (Tabtk: thes). The mals mdeed shomed that
te mn-resrmed HhA, patents hed Effemet prodle
e thoe with measmed Fhdy,. The patients with Fhd,.
mwasimed v stafisticalhy dpmificarhy diffamnt in tarms
of BMI=30  (prvale. 0037), heoes COFD) (paline
0031, mﬂ.hmumm-n[pﬂhnﬂ{ll[ljlnﬂﬁﬁm.h:
.mll.um;:]n:mni..-:-hdnhm:hdmnﬁuuf
autcomss. Ot of So 202 patienhs m o
-::l}'*ﬂmmlﬂdc-mh:mm:-m HEa mmmmbnf
complicaiions wars fomd in & smdy populaion i cold
posshbly chomgu fimme menagomor g for DM
ety with AML T mot meamring ghcoss kewels,
B i conld affuct both acuily
and chronically. Fellow op HhA,, kvl sheeld bong bean

checked at morthly or yearhy minals fo look for a
poeadtle association with morhlity, = it mgh W a
pedicir of fous mooality miber than shor-wom
Prog@od. Fmally, mmﬂﬂhm.ﬁ.nﬂ:ﬂﬂ:ﬂ:

tm.t-:-raﬂ:m comirnl
s asocied wik e o a bk of ths
particular information. Foam un did mot Snd a

stetitically senificantty inowased risk of baing classified
& hpatmern W = Ak & de o te abne
mentionged hnmizticn, oo conchisions cm be made in
me@rd o a possible amochfion between unconimolled
Iypormsion ard mertity

=, Concluzion

= comchiiom, our Endings woggat ot AN patients
with moamimlled DA did oot bns an inceased ke of
aizlity and cardinpraimsomary complications coopared o
controlled DA Hoowver, s oeeds firthar evalortion om
2 Largwr sindy populaiion in onder o g mom accoein
reunhts snabote DA patiants. Wi recommand that all Dikd
patent: with an AMT shonld knw Hbd, measmed o
sommfe teir ok momag patent’s ghysense conol
]:.qq:rmn.l'n addition, other fectors wach = twhacco

nmmmhmmmm

omder o imprne sraval i AT
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Lizt of Abbreviations

DA Ciabeies meliites, CAD commary acery diseas,
Aﬂﬁ‘m:.mnﬂnlmﬁ:rbm I:['Il:lc-l:rmt:rlmtﬂ:l.m

%Iﬂnlm&rh.m TITA dinbotes mallims fupe 2,
Tordd Flatth Crganisafion, BCCr alectmecardiogmns
ICD mivmatenal clecafication of discases, BMI body
mass ey, COPD chmapic obsimcites pelmmonery dissasn,
EEDCaTH (), O odds mafio, Fhalc
haroglotin, AlLC E'_.-:-n-nh:h:l hapog] IEB
Izstirarioral Beview Boad, FEG ﬁs-u.tghhud s, 51
varizhility ghyreeric, HETEMI Mom 5T- segmant slovafion
mfarctiom, MATE ahane candion ool
mﬂlﬂf m::#.mh‘{?gfgymm
IC confidercs infenal, MeSH medical subject headng,
oy rymiram, AP adomsion plaam ghacos.
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