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PROLOGO

La presente monografia titulada “Hemoglobina glucosilada como marcador de riesgo de
infarto agudo de miocardio en pacientes diabéticos”, elaborada por dos estudiantes de pregrado
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de Guatemala, recopila
informacion actualizada y basada en evidencia cientifica capaz de brindar al lector una fuente de

informacioén valida.

De tal forma, la informacién se ha organizado en cuatro capitulos que abordan de manera
ordenada el tema: el primer capitulo explica la regulacion de la homeostasis de la glucosa como
base fundamental para la comprensién del mecanismo patogénico de la diabetes mellitus tipo 2;
el segundo capitulo explica la relacién de la diabetes mellitus 2 con el infarto agudo de miocardio,
y los procesos moleculares que generan ambas patologias, ademas de los factores de riesgo que
aumentan la aparicion de eventos cardiovasculares; el capitulo 3 expone la funcion de la
hemoglobina glucosilada, y su funcion como marcador de riesgo de infarto agudo de miocardio.

Por ultimo, en el capitulo 4 se realiza un andlisis de toda la informacién obtenida.

La finalidad de este documento es recomendar, de acuerdo con el conocimiento cientifico,
el uso de la hemoglobina glucosilada no solo como método diagndstico para la DM2, sino también
como una herramienta para prever el infarto agudo de miocardio, e incidir en aquellos factores de

riesgo modificables presentes en cada paciente.

Dr. Helbert Yubiny Sanchez



INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus 2 (DM2) es una enfermedad crénico-metabdlica que se caracteriza
por un estado hiperglucémico, provocado por la pérdida progresiva de la secrecion de insulina de
la célula beta pancreatica, capaz de causar una alteracion en la produccion, captacién o

utilizacion periférica de la glucosa.*

A lo largo del tiempo el ndmero de personas diabéticas continla en aumento. Las
estadisticas muestran que en el afio 1980 habia una poblacion de 108 millones de individuos con
diagndstico de DM2. Sin embargo, para el 2014 esta cifra ascendio a 422 millones de personas
diabéticas y se estima que para el afio 2040 el nUmero ascendera a 622 millones de afectados.
Tal como la DM2 ha ido en aumento, la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares parece
aumentar progresivamente junto a ella.? Ya que la presencia de la DM2 en un individuo le atribuye
2 a 3 veces mas riesgo de sufrir alguna enfermedad cardiovascular (ECV), sobre todo aquellas
relacionadas con la aterosclerosis como infarto agudo de miocardio (IAM), enfermedad arterial

periférica y enfermedad cerebrovascular.®*

Para entender la relacion entre ambas patologias, se deben conocer los mecanismos
moleculares promovidos por la resistencia a la insulina y la hiperglucemia, los cuales inician la
disfuncion endotelial, aumento del estrés oxidativo, acumulacion de productos terminales de
glicacion avanzada y mediadores inflamatorios, capaces de lesionar el endotelio, iniciar la

formacioén de la placa ateromatosa y su posterior rotura.®

Asimismo, la DM2 coexiste con otras patologias conocidas también por ser factores de
riesgo cardiovascular tales como hipertensién arterial, dislipidemia, tabaquismo, sobrepeso y
obesidad.® Con frecuencia los pacientes presentan mas de un factor de riesgo, que dificilmente
logran mantener en rangos normales, solo 1 de cada 5 pacientes tiene bajo control los factores
de riesgo cardiovascular. Ya que el control de cada uno de ellos refleja mayor beneficio para el

paciente que mantener Gnicamente un adecuado control glucémico.®

Generalmente, al hacer una comparacion con una poblaciéon no diabética, los individuos
con DM2 presentan ECV a una edad mas temprana, con mayor riesgo de complicaciones y tasas
de mortalidad mas alta por infarto de miocardio recurrente, ictus y trombosis de la endoprotesis

vascular, con una reduccién de 10 afios en la esperanza de vida en personas diabéticas.®

Es preciso estar un paso adelante de las complicaciones causadas por la DM2 y los
riesgos cardiovasculares; la hemoglobina glucosilada (HbAlc) ha demostrado ser una prueba

valiosa en el seguimiento del paciente diabético. La HbAlc aporta informacién acerca del estado



de glucemia cronico y sobre el riesgo de complicaciones a largo plazo y ha demostrado tener
mejor valor pronéstico para identificar pacientes diabéticos en riesgo de desarrollar

complicaciones cardiovasculares que la medicion de la glucosa en ayunas.’

Por lo tanto, el objetivo de esta monografia es confirmar la relacion que existe entre
valores elevados de hemoglobina glucosilada y el riesgo de infarto agudo al miocardio en el
paciente diabético, mayor de 50 afios de edad, de ambos sexos a nivel mundial, a través de la

busqueda de informacion valida que respalde dicho obijetivo.

La revision bibliogréfica se realizo a través de libros de texto, publicaciones y articulos
cientificos recopilados de las bases de datos PubMed, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Biblioteca Virtual en Salud (BVS) de Guatemala, el Portal Regional de la BVS
(BIREME), HINARI y UpToDate. Ademas, se realizaron revisiones con apoyo de motores de
busqueda como Google Académico y MD Consult. A fin de lograr una basqueda mas exacta se
realizé la investigacién por medio de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y los Medical
Subject Headings (MeSH). La seleccion de los documentos se efectué de acuerdo con los

criterios de inclusion.

Finalmente se redactan cuatro capitulos que logran recabar la informacién mas relevante
del tema, el primer capitulo permite esclarecer la fisiopatologia de la DM2. El segundo capitulo
establece los procesos moleculares por medio de los cuales la DM2 se relaciona con la aparicion
del IAM; ademas de la asociacion de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos
y en pacientes no diabéticos. En el tercer capitulo, se aborda la funcién de la HbAlc y su
capacidad de identificar a los pacientes con mayor probabilidad de sufrir un infarto agudo de
miocardio. Por ultimo, en el cuarto capitulo se genera el analisis de la informacién, obtener

conclusiones oportunas y generar recomendaciones con base a conocimientos cientificos validos.



OBJETIVOS

Objetivo General

Confirmar la relacion que existe entre valores elevados de hemoglobina glucosilada y el
riesgo de infarto agudo al miocardio en el paciente diabético, mayor de 50 afios de edad, de sexo
masculino o femenino a nivel mundial.

Objetivos Especificos

1. Describir la diferencia que existe entre los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
infartados diabéticos y no diabéticos.

2. Explicar la participacion de la diabetes mellitus en la fisiopatologia del infarto agudo de
miocardio.

3. Explicar de qué manera la hemoglobina glucosilada predice el riesgo de infarto agudo de
miocardio en pacientes diabéticos.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio:
Monografia de compilacion
Disefio:

Interpretativo
Descriptores:

Para la realizacion de las busquedas se utilizaron Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) principalmente “Diabetes mellitus tipo 2”, “Hemoglobina glucosilada”,
“Factor de Riesgo” e “Infarto agudo de miocardio” y los Medical Subject Headings (MeSH)

LI LT LI

entre ellos “Glycated hemoglobin”, “Diabetes mellitus type 2” “Risk Factors”, "Myocardial
Infarction” y "Coronary Artery Disease” tanto en espafiol como en inglés, relacionados por

medio de operadores logicos “AND” y “OR” (Anexo 1y 3).
Seleccion de fuentes de informacion:

Se realiz6 una revision de libros de texto, publicaciones y articulos cientificos en
idioma espafiol, inglés y ucraniano. Se utilizaron las bases de datos PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual en Salud (BVS) de Guatemala, el
Portal Regional de la BVS (BIREME), HINARI y UpToDate. Ademas, se realizaron
revisiones con apoyo de motores de busqueda como Google Académico y MD Consult.
(Anexo 3)

Seleccidn del material a utilizar:

Se seleccionaron estudios metanaliticos, de cohortes, revisiones sistematicas y
reportes de casos. Para seleccionar las fuentes de informacién potencialmente relevantes
se evaluaron segun criterios de inclusion y exclusién. Estos se construyeron de acuerdo
a la poblacion de estudio; la cual fue: sujetos humanos, adultos de >50 afios de edad y de
cualquier sexo. Se tomd en cuenta la fecha de publicacion de las fuentes en un rango

vélido de disponibilidad del afio 2011 al 2021, empleando textos completos (Anexo 2).



Plan de analisis:

Se organizaron las fuentes seleccionadas con un instrumento de matrices de datos
en el cual se evaluo, resumid, y ordend la informacion de acuerdo a su relevancia, la cual
se basé en su relacién directa con el tema, sus autores y el afio de publicacién; que

permitio a su vez, eliminar posibles fuentes duplicadas (Anexo 2).

Para el andlisis de la informacion consultada, se revisaron mdltiples fuentes
evaluando el grado de similitud o discrepancia entre los resultados de una y otra; y asi
generar un analisis que permitid formular conclusiones. Por ultimo, las referencias
bibliograficas se elaboraron segun las normas Vancouver utilizando el gestor bibliografico
Mendeley.

Vi



CAPITULO 1. FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS 2

Sumario:

e Regulacion de la homeostasis de la glucosa
e Diabetes Mellitus 2

e Patogenia

En este capitulo se describe la regulacién normal de la glucosa a través de procesos
que permiten su uso como una fuente de energia y su posterior almacenamiento mediado por la
insulina; ambas indispensables en la patogenia de la diabetes mellitus, capaces de alterar el

metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos.

1.1Regulaciéon de la homeostasis de la glucosa

La homeostasis de la glucosa es posible por el equilibrio que existe entre la produccion
en el higado, la captacién y utilizacién periférica de la misma. La insulina desempefia un papel
importante en este balance metabdlico, pero también participan diversas sefiales metabdlicas y
otras hormonas en el control del suministro y utilizacién de los carbohidratos. Durante el ayuno o
cuando se realiza ejercicio hay baja concentracién de insulina, con mayor participacién de la
hormona contrarreguladora, el glucagén. Esta hormona estimula el aumento de la produccién de
glucosa por distintas vias metabdlicas, como la gluconeogénesis y la glucogendlisis, ademas
favorece la movilizacién de precursores que se encuentran almacenados, como aminoacidos o
acidos grasos libres. Por ultimo, reduce la captacioén de azlcares en tejidos sensibles a la insulina,

para permitir la mayor cantidad en sangre para distintas funciones metabdlicas.®

Después de comer, el incremento de la glucosa induce la secrecion de insulina, una
hormona anabdlica, que estimula el almacenamiento de carbohidratos y grasas y la sintesis de
proteinas. La insulina permite a tejidos como el masculo esquelético con alto consumo de energia,
la captacion de la mayoria de la glucosa posprandial, sin embargo, otros tejidos como el cerebro,

la usan de manera independiente de la insulina.®



1.1.1 Produccion de glucosa

La produccion de glucosa tiene lugar principalmente en el higado y los rifiones, a través
de la glucogendlisis, que gracias a la expresion de la enzima glucosa-6-fosfatasa, provocan la
liberacion de esta molécula al torrente sanguineo. Ademas, el higado y los rifiones, también
presentan enzimas necesarias para que se produzca la gluconeogénesis, siendo el higado el

organo responsable de la mayor parte de su produccion.

La insulina limita la produccion de glucosa al actuar sobre la enzima con actividad
glucogenolitica, la glucégeno fosforilasa. La insulina también regula de forma indirecta la sintesis
de glucosa a través de la inhibicion de la secrecion de glucagon, lo que provoca reduccién de la

disponibilidad de precursores gluconeogénicos y acidos grasos libres al higado.®

1.1.2 Insulina

1.1.2.1 Biosintesis de la insulina

La preproinsulina es un polipéptido precursor de 86 aminoacidos que se desdobla
en el reticulo endoplasmico para formar proinsulina. La proinsulina contiene 3 cadenas de
péptidos A, B y C; esta se continla escindiendo en el aparato de Golgi para formar
insulina, que en su forma madura se almacena junto con el péptido C y se secretan a la
misma concentracion dentro de los granulos secretores de las células beta pancreéticas

al mismo tiempo. &1°

La semivida plasmatica de la insulina libre, es de unos 6 min, desaparece de la
circulacion en unos 15 min, excepto la insulina que se une a las células efectoras, la
enzima insulinasa degrada el resto, sobre todo en el higado, y en menor medida, en los

rifones, los masculos y de forma ligera en casi todos los demas tejidos.°

1.1.2.2 Secrecién de la insulina

La insulina es secretada por influencia de diversas moléculas, siendo la glucosa el
regulador esencial de su secrecion por las células beta pancreaticas. El estimulo de la
secrecion de insulina comienza cuando los hidratos de carbono son introducidos en la
célula beta por un transportador facilitador de glucosa. El paso limitante de la velocidad
gue controla la secrecion de insulina es la fosforilacion de la glucosa por la glucocinasa,

que finalmente genera por la via de la glucdlisis trifosfato de adenosina (ATP,



adenosintrifosfato), que inhibe la actividad de un canal de potasio sensible a ATP,
induciendo la despolarizacion de la membrana de la célula beta, lo que abre los canales

de calcio dependientes de voltaje y estimula la secrecién de insulina.®

1.1.2.3 Accion de la insulina

Cuando la insulina llega al sistema venoso portal, aproximadamente el 50% de ella
es removida y se degrada en el higado. La insulina que no es degradada llega a la

circulacion general y se une a los receptores de sus sitios blancos.®

“El receptor de insulina se compone de 4 subunidades, unidas entre si por puentes
de disulfuro: dos subunidades alfa, ubicadas totalmente fuera de la membrana celular y
dos subunidades beta, que atraviesan la membrana y sobresalen al interior del
citoplasma”. La insulina se une a los receptores alfa en el exterior de la célula, provocando
la autofosforilacibn de las subunidades beta que se encuentran en el citosol. La
autofosforilacién de estas subunidades activa una tirosina cinasa local, que fosforila a su
vez a muchas otras, como el grupo de sustratos del receptor de insulina (IRS), que se
expresan en los diferentes tejidos, con sus distintos tipos (p. €j., IRS-1, IRS-2 e IRS-3).
Esto produce un incremento de la captacion de la glucosa por las membranas de casi el
80% de las células, con predominio de las células musculares y adiposas, sirviendo de
sustrato para todas las funciones metabdlicas. Por tanto, es el receptor activado, y no la
insulina, el que desencadena los efectos posteriores. De esta forma, la insulina influye en

el metabolismo intracelular de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas.°

1.1.2.4 Efecto de la insulina en el metabolismo de los hidratos de carbono

Inmediatamente, luego de consumir algin alimento rico en hidratos de carbono, se
absorbe la glucosa en el duodeno, se transporta en la sangre, e induce la liberacién rapida
de insulina. La insulina estimula la entrada de la glucosa a través de las membranas
celulares de las células del musculo esquelético y del tejido adiposo, esto es posible por
el transportador de glucosa 4 (GLUT-4). Al recibir la sefial de insulina provoca la
translocacion de GLUT-4 a la membrana celular, lo que facilita la entrada de la glucosa.
Una vez transportada hacia dentro de las células, pueden almacenarse en forma de
glucégeno en las células musculares o bien, convertirse en piruvato, por medio de
glucdlisis y luego ser sustrato para distintas rutas metabdlicas: formando lactato al

reducirse, o transaminarse para formar alanina o convertirse en acetil coenzima A (CoA).
3



El exceso de Acetil CoA propicia la formacion de acidos grasos para su almacenamiento

como triglicéridos o usarse para la sintesis de cuerpos ceténicos o colesterol. °

1.1.2.5 Efecto de la insulina en el higado

La insulina provoca que los hidratos de carbono absorbidos después de una
comida se almacenen en forma de glucégeno en el higado. Inicialmente inactivando la
fosforilasa hepética, enzima que degrada el glucdégeno hepético en glucosa. Esto permite
gue no se degrade el glucégeno ya almacenado por los hepatocitos. La insulina, ademas,
estimula la actividad de la enzima glucocinasa, que causa la fosforilacién inicial,
aumentando la captacion sanguinea por el hepatocito de los glucidos. Por dltimo, la
insulina estimula a las enzimas que favorecen la sintesis de glucdgeno, especialmente la
glucégeno sintasa, encargada de formar moléculas de glucégeno a través de la
polimerizacién de los monosacéridos. El efecto final de todas estas reacciones es el
aumento del glucégeno hepético, puede aumentar hasta 100 g de glucégeno almacenado

en el higado.?°

1.2Diabetes Mellitus 2
1.2.1 Definicidn

La Diabetes Mellitus 2 es una enfermedad crénica que se caracteriza por un estado
hiperglucémico, generalmente por la pérdida progresiva de la secrecion de insulina de la célula
beta pancreatica, sobrepuesta a una alteracion en la produccién, captacion o utilizacién de la
glucosa, que predispone a padecer complicaciones agudas (cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar) y crénicas (retinopatia, cardiovascular, nefropatia, neuropatia, pie diabético,

etc).81!

1.2.2 Epidemiologia

Hay un aumento constante de la carga de DM2 en todo el mundo, se estima que la
diabetes afecta de forma global a 422 millones de personas. 2 Este aumento de la prevalencia
de la DM2 se debe en parte a factores como: cambios del estilo de vida, urbanizacién, aumento
de la poblacion, el envejecimiento y disminucién de la actividad fisica asociado con una mayor

ingesta de calorias.*®



En los Estados Unidos se realiz6 un andlisis acerca de la prevalencia de la DM2
diagnosticada entre los adultos, por la Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud (2016 y 2017),

reportando una prevalencia del 8.5%. 4

En Guatemala se realiz6 un estudio por la iniciativa denominada “Iniciativa
Centroamericana de Diabetes (CAMDI)”, en el que se evidencio una prevalencia de diabetes de
8.4% (2003), los valores de prevalencia de diabetes fueron similares a los notificados en México,
DF (8.7%) y un tanto mayor que las de otras ciudades de América Latina tales como La Paz,
Bolivia (5.7%), Santiago, Chile (6.5%), Bogota, Colombia (7.4%) y Asuncién, Paraguay (6.5 %).1!

La prevalencia de la DM2 varia segun la etnia en determinadas poblaciones. En los
Estados Unidos segun los datos de la encuesta nacional (2013 a 2015) para persona mayores
de 20 afios la prevalencia fue mayor en nativos americanos con un 15.1%, seguido de los
afroamericanos no hispanos con un 12.7%, el 12.1 % en los estadounidenses de origen hispano,

el 8% en estadounidenses de origen asiatico y 7.4% en estadounidenses blancos no hispanos.*

La prevalencia de la DM2 es inversa a la situacion econémica actual del pais. En los
altimos afios més del 80% de las muertes causadas por esta enfermedad se han registrado en
paises en desarrollo con ingresos bajos (92%) y medios (57%). Esto establece que cuanto menor
es el ingreso y el nivel educativo, el riesgo de desarrollar DM2 es de 2 a 4 veces mas alto que en

las personas con ingresos y educaciéon mas altos.'31°

1.2.3 Factores de riesgo de DM2

La DM2 estd determinada por una combinacién de factores genéticos, ambientales y
conductuales y existe un grupo de personas con un alto riesgo de padecer esta enfermedad, al
poseer uno a mas de estos factores predisponentes, por lo que es importante detectar
oportunamente a estos pacientes, ya que la modificacion del estilo de vida (principalmente

ejercicio y pérdida de peso) reduce con éxito el desarrollo de diabetes.?

1.2.3.1 Factores de riesgo modificables:
e Obesidad y sobrepeso (IMC >25 kg/m2)
e Obesidad abdominal

e Tabaquismo



Patron dietético
Hipertension (presion arterial >140/90 mmHg)

Perfil lipidico alterado: Concentracion de colesterol de HDL <35 mg/100 mL (0.90
mM/L), concentracion de triglicéridos >250 mg/100 mL (2.82 mM/L) o ambas

situaciones.

1.2.3.2 Factores de riesgo no modificables

Raza/Etnia

Antecedente de DM2 de un familiar de primer grado
Trastorno de la regulacién de glucosa

Sindrome de ovario poliquistico

Enfermedad cardiovascular

Antecedentes de diabetes gestacional

Antecedentes de enfermedad cardiovascular

1.2.4 Diagn@stico

1.2.4.1 Presentacion clinica

Los pacientes suelen encontrarse asintométicos cuando se detecta de forma

casual hiperglucemia en la evaluacion de un laboratorio de rutina.'® Otros pacientes

tienden a debutar con diabetes al presentar una complicacion aguda como: cetoacidosis

diabética en pacientes menores de 65 afos y sindrome hiperosmolar hiperglucémico en

pacientes mayores de 65 afios.’

Los sintomas clasicos de hiperglucemia ocurren cuando la concentracion de

glucosa sérica aumenta por encima de 180 mg/dL, superando el umbral renal para

absorcion de glucosa, esto provoca mayor excrecion de glucosa en orina, la glucosuria

causa diuresis osmotica (poliuria) e hipovolemia, que a su vez produce polidipsia. Otros

sintomas descritos en estos pacientes incluyen: vision borrosa, pérdida de peso, nicturia

y polifagia.t®



1.2.4.2 Pruebas diagnédsticas

Las pruebas diagndsticas que se realizan con mas frecuencia en la actualidad son:
la glucosa plasmaética en ayunas (FPG, fasting plasma glucose), la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (OGTT, oral glucosa tolerance test) y la hemoglobina glucosilada
(HbAlc). Cada una de estas pruebas identifica ciertos fendémenos fisiol6gicos

caracteristicos de diferentes proporciones de la poblacién con diabetes.®

La prueba de OGTT tiene mayor utilidad para el diagnostico de diabetes
gestacional. Ademas, por su mayor sensibilidad se utiliza en ensayos de investigacion de
la prevencion de diabetes. Aunque sigue siendo un método valido de diagndstico de DM2,

no se utiliza con frecuencia en la atencidn sistematica.

Actualmente para el diagnéstico de DM2 en personas asintomaticas se utiliza con
mayor frecuencia la HbAlc o la FPG como las pruebas mas confiables y convenientes, la

primera es la mas conveniente ya que no se requiere ayuno antes de realizarla.'®

1.2.4.3 Criterios diagnésticos

Los criterios diagnosticos de DM2 segln la Asociacion Americana de la Diabetes
(ADA) son:

e Hemoglobina glucosilada > 6.5%.
e Glucemia plasmética en ayunas > 126 mg/dl.

e Glucemia plasmaética a las 2 h después del test de tolerancia oral a la glucosa (con 75

g de glucosa) > 200 mg/dI.

e Glucemia plasmatica > 200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia

o crisis hiperglucémica.

La ADA estableci6é que 2 parametros alterados de una misma muestra de sangre,
también hacen diagnostico de DM2. Cuando existe solo un parametro de los criterios

diagndsticos alterado, ha de confirmarse mediante una segunda determinacion.6-8



1.3 Patogenia de la Diabetes Mellitus 2

En la patogenia de la DM2 se han identificado dos grandes pilares que influyen en el
desarrollo de la enfermedad, la resistencia a la insulina y la secrecion anormal de ésta. En cuanto
al defecto primario, los estudios apuntan a favor de la resistencia a la insulina, ya que la diabetes

se desarrolla sélo si la secrecion de dicha hormona es inadecuada.®

La causa de la resistencia a la insulina se ve altamente influenciada por factores
ambientales, principalmente por el estilo de vida sedentario, dieta alta en grasa y carbohidratos,
sobrepeso y obesidad, con una influencia menor de la genética y del envejecimiento. En cambio,
la secrecion anormal de la insulina es influenciada mayormente por factores genéticos. La
hiperglucemia también altera la funcién de las células beta pancreaticas, aumentando asi la
resistencia a la insulina, esto provoca un circulo vicioso de hiperglucemia que causa

empeoramiento del estado metabdlico.*®

1.3.1 Predisposicién genética

En la DM2 Dennis et al. describe el componente genético como factor de riesgo para
padecer diabetes, el riesgo es mayor cuando ambos progenitores tienen DM2, el riesgo en la
descendencia puede alcanzar hasta un 40%. El ambiente in Gtero también contribuye, y el
peso aumentado o disminuido al nacimiento incrementa el riesgo de desarrollar DM tipo 2 en
la vida adulta. No se han identificado por completo los genes que predisponen a la aparicion
de diabetes tipo 2, sin embargo estudios recientes de asociacion de genoma completo han
detectado un gran nimero de genes que conllevan un riesgo relativamente pequefio de que
surja ese tipo de la enfermedad, la variante mas prominente del factor de transcripcion
TCF7L2 (transcription factor 7-like 2), se ha asociado con DM2 en distintas poblaciones con

intolerancia a la glucosa.®

1.3.2 Anomalias metabdlicas

1.3.2.1 Deterioro de la secrecion de insulina

La secrecion de insulina se ve alterada por dafio de las células beta pancreéticas,
resultante de una dieta con alto consumo de grasas, lo que genera especies reactivas de
oxigeno (ROS) dentro de las células, las cuales, al no contar con antioxidantes
enddgenos, tienen mayor riesgo de dafio oxidativo. La funcién de las células beta

pancreaticas se empieza a alterar a partir niveles de glucosa en ayunas superiores a 100
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mg/dl, tanto en sujetos delgados, como obesos; lo que establece que los defectos
primarios de la funcién de las células beta pueden iniciar antes de desarrollar obesidad y

resistencia a la insulina.t®

1.3.2.2 Resistencia a la insulina

En pacientes con DM2 generalmente se acompafa de otras patologias como
obesidad, hipertension, niveles altos de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de muy
baja densidad, concentraciones altas de colesterol de lipoproteinas de baja densidad en
suero y niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad en suero. Todo este
grupo de afecciones tienen un alto impacto en la patogenia de la resistencia a la insulina,
que al liberar acidos grasos libres (AGL) y mediadores inflamatorios, aumenta la

produccion de ROS y la inflamacion sistémica.

Se ha relacionado la funcién anormal del GLUT-4, a la resistencia de insulina,
ubicados principalmente en las células adiposas y musculares. Cuando los AGL se unen
al receptor tipo Toll (TLR), la actividad de la via fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) y Akt se
regulan negativamente, lo que reduce la expresién de GLUT-4, lo que conduce a una

menor respuesta a la union a la insulina.

El aumento de la generacién de ROS provocada por la obesidad y la disminucién
de la actividad de PI3K y Akt, reduce la funcionalidad del 6xido nitrico (NO) por el efecto
inactivador de NO de las ROS. Esto induce disfuncion endotelial y cambios
ateroscleréticos posteriores, lo que aumenta el riesgo de complicaciones macrovasculares

en los pacientes diabéticos.?

En el siguiente capitulo se explica con mayor detalle los cambios moleculares
desencadenados por la DM2 que promueven el desarrollo de los eventos

cardiovasculares y el aumento del deterioro de vida de los pacientes.



CAPITULO 2. RELACION DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON DIABETES MELLITUS 2

Sumario:

e Epidemiologia
e Mecanismos moleculares de la DM2 implicados en el infarto agudo de miocardio

e Factores de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos

Por si misma la DM2 inicia un ciclo de cambios patologicos que afectan el metabolismo a
nivel sistémico y a nivel local, capaces de promover la formacion de la placa ateromatosa y su
posterior rotura. Estos cambios también fomentan la aparicion de otros factores de riesgo
cardiovascular acelerando la prevalencia y mortalidad de los pacientes por infarto agudo de

miocardio.

2.1 Epidemiologia

De acuerdo con el ultimo informe presentado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para el afio 2014 la poblacion diabética ascendia a un nimero de 422 millones de
personas, de los cuales el 91% presenta DM2. Por su parte, la International Diabetes Federation
(IDF) estima que esta patologia alcanzara a los 642 millones de habitantes a nivel mundial para
el afio 2040.2°

En 2015, las enfermedades cardiovasculares fueron responsables del 31% (17.3 millones)
de las muertes anuales mundiales; de las cuales la enfermedad coronaria cobré 7.4 millones de

vidas; y mas del 75% de estas ocurre en paises en vias de desarrollo.?1?2

A lo largo de los afios se ha observado que la tendencia al aumento de ECV es
directamente proporcional al incremento de nimero de casos de DM2; en el Framingham Heart
Study se documentd que el riesgo de ECV por DM2 en los afios 1952 a 1974 era de 5.4%,
mientras que en los afios 1975 a 1998 aumento a 8.7%.2 Los pacientes diabéticos tienen de dos
a cuatro veces mas probabilidad de padecer alguna ECV que aquellos pacientes no diabéticos
del mismo sexo y que estén en el mismo rango de edad.?*?* El riesgo de ECV aumenta
paralelamente con la elevacion de los niveles plasmaticos de glucosa en ayunas, este riesgo
inicia aun antes que los valores de glucosa alcancen los niveles establecidos para el diagndstico
de la DM2.24
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Ademas, la DM2 se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular, ya que el 75-85%
de los pacientes diabéticos presentan hipertension arterial (HTA), el 80% dislipidemia y el 60-70%
obesidad.® Por tanto, ECV como la enfermedad coronaria se presenta 15 afios antes de lo
esperado en pacientes no diabéticos. Asimismo, su presentacion clinica sera mucho mas
agresiva, y existe mayor probabilidad de muerte por infarto agudo de miocardio, ictus o trombosis

de la endoprétesis vascular.523

En un estudio realizado por Haffner et al, se le dio seguimiento por 7 afios a un grupo de
pacientes diabéticos y a otro grupo de pacientes no diabéticos. Los resultados mostraron tasas
de mortalidad por causas cardiovasculares de 2.1% para aquellos sin DM2 y del 15.4% para
pacientes diabéticos, ademas si el paciente presentaba antecedente de un IAM previo, la tasa de

mortalidad por causas cardiovasculares en diabéticos aumentaba hasta un 42%.%2!

De acuerdo con una revision sistematica de literatura, se obtuvo una muestra de 4 549
481 personas con DM2 a nivel mundial. La prevalencia de ECV en ambos géneros se estimo en
32.2%, las patologias mas frecuentes fueron: aterosclerosis (29.1%) y enfermedad coronaria
(21,2%). Mientras que la mortalidad encontrada fue de 9.9% por causas cardiovasculares (50.3%

del total de las muertes).?

Otro estudio de incidencia realizado por Straka et al, le dio seguimiento a un grupo de
29,863 pacientes por el periodo de un afo, de los cuales 5,501 individuos diagnosticados con
DM2 y 24,362 individuos sin DM2. En comparacion con los pacientes no diabéticos los pacientes
diabéticos mostraron 10% mas riesgo de enfermedad coronaria, 53% de IAM, 58% de accidente

cerebrovascular y 112% de sufrir insuficiencia cardiaca.?

2.2 Mecanismos moleculares de la DM2 implicados en el infarto agudo de

miocardio

Los mecanismos moleculares que se desencadenan en la patogénesis de la DM2
favorecen la aparicion de enfermedades cardiovasculares, a través de la resistencia a la insulina
y, consecuentemente, a un estado hiperglucémico crénico.>® Tanto la resistencia a la insulina
como la hiperglucemia marcan el inicio de los procesos patolégicos para la formacién de la placa
aterosclerética en los pacientes diabéticos, dan paso a una cascada secuencial de eventos que
implica la acumulacién de productos finales de glicacion avanzada, formacién de especies
reactivas de oxigeno, aumento del estrés oxidativo y disfuncién endotelial.>?® Procesos que

conducen al desarrollo de complicaciones macrovasculares tales como el infarto agudo al
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miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad arterial periférica, debido a la aceleracion de

los cambios ateroescleréticos en la pared de los vasos.?02527

Por consiguiente, la interaccidn de estas vias de sefalizacibn se comporta como un circulo
vicioso que promueve mayor activacion, inflamacion y dafio al endotelio, y contribuyen a cambios

ateroscleréticos y desarrollo de complicaciones macrovasculares.®27:28

2.2.1 Disfuncién endotelial

El endotelio se ha considerado un érgano clave para la génesis de las enfermedades
cardiovasculares. Puesto que su Unica capa de células, situada como la més interna en la pared
de los vasos sanguineos, es capaz de regular funciones tales como la adhesion y proliferacion
celular, regulacién del tono vascular y la activacion y agregacion plaquetaria.?”?° Sin embargo,
cuando el endotelio sufre dafio, pierde sus caracteristicas funcionales y estructurales normales,

produciendo el desequilibrio entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.?”*°

2.2.1.1 Disminucion de 6xido nitrico

El NO es la principal sustancia reguladora del tono vascular producida por el
endotelio. Su efecto vasodilatador inhibe a los agentes vasoconstrictores (Prostanoides y
endotelina 1), ademas otras sustancias como la prostaciclina y el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio (EDH) ayudan a mantener la vasodilatacion normal en los vasos

sanguineos.?"?°

En la disfuncion endotelial la disponibilidad del NO disminuye, por ende, la
prostaciclinay el EDH ayudan a compensar la funcién vasodilatadora y asi evitar el estado
vasoconstrictor patoldgico. Sin embargo, a medida que la capacidad de las células
endoteliales se deteriora, y ya no es posible la produccion adecuada de NO, los factores
de contraccion dependiente de ciclooxigenasa y la endotelina 1 incrementan su actividad

vasoconstrictora.?’-%

Las vias principales de sefializacion usadas por la insulina para sus acciones metabolicas
estan alteradas.® Esto es, la via de la PI3K/Akt, su inactivacion provoca la disminucién

del 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y por consiguiente el déficit de NO.2>27
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2.2.2

2.2.1.2 Aumento de la activacion plaquetaria

Cuando el endotelio esta integro, el NO y la prostaciclina funcionan como
antiagregantes plaquetarios, que por medio de un mecanismo de retroalimentacion
negativa limitan la formacion de tapones plaquetarios. Sin embargo, la disminucion de
ambas sustancias permite el funcionamiento de las proteinas quinasas dependientes de
adenosin monofosfato ciclico -AMPc- (PKA) y dependiente de guanosin monofosfato

ciclico -GMPc - (PKG), cruciales para el inicio de la activacién plaquetaria.?’

Cabe sefalar que los pacientes diabéticos tienen mayor predisposicion a la rotura
de la placa aterosclerética. La exposicion del material subendotelial debido a esta rotura,
induce la activacion plaquetaria seguida por el inicio de la cascada de coagulacion;
ademas del aumento de la exposicién del colageno, factor Von Willebrand y el factor tisular
(TF).27‘32

Aumento del estrés oxidativo

El estrés oxidativo se produce a través reacciones de oxido- reduccién, en caso de la DM2

la autooxidacion de la glucosa; esta genera una cantidad excesiva de especies reactivas de

oxigeno, las cuales exceden la capacidad de los mecanismos antioxidantes para ser

eliminadas.®**® Los principales antioxidantes son: superéxido dismutasa, catalasa y glutation

peroxidasa.?83!

2.2.2.1 Formacion de especies reactivas de oxigeno

La produccion principal ROS se obtiene por medio de la oxidacién mitocondrial,
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa y eNOS desacoplada; sin
embargo, la hiperglucemia también activa otras vias para su produccion: 1) proteina
kinasa C (Akt), 2) via de hexosamina, 3) via de los polioles, 4) aumento de diacilglicerol y
5) productos finales de glicacion avanzada. Tras la acumulacion de ROS se asocian
proteinas, lipidos, &cidos nucleicos o ADN, a fin de causar dafio y destrucciéon

celular.?8:34.35

Ademas, las ROS se incluyen en otras vias patologicas. Por ejemplo, inhibe la
produccion de NO lo que conduce tanto a la hiperreactividad plaquetaria como a la

induccién de la vasoconstriccion de los vasos sanguineos. Promueven la oxidaciéon de
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2.2.3

lipoproteinas de baja densidad lo cual facilita la formacion de la placa ateromatosa y la
inflamacion del endotelio.®0-%

Acumulacién de los productos de glicacién avanzada

Los productos terminales de glicacién avanzada (AGESs), se forman a través de la glicacion

no enzimatica, es decir que el grupo amino de las proteinas, lipidos y acidos nucleicos reaccionan

sin necesidad de la presencia de una enzima que los catalice, con los grupos carbonilo de los

azucares reductores como la glucosa. El primer producto se obtuvo de esta reaccién se conoce

como producto de glicacibn temprana o producto de Amadori. Consecutivamente sufren

oxidacion, deshidratacién y entrecruzamiento de estos, obteniendo los AGEs.?:3031.34

2.2.3.1 Unién con moléculas de matriz extracelular

Cuando la glicosilacién no enzimética se efectta con el coldgeno subendotelial, se
producen alteraciones en la estructura de la matriz extracelular. Estos cambios
estructurales del colageno le facilitan su unién con otras moléculas de colageno, albumina,
inmunoglobulinas y lipoproteinas de baja densidad (LDL) . El resultado de la acumulacion
de estas moléculas en el subendotelio de los vasos sanguineos promueve el
engrosamiento de la placa ateromatosa, reduccion de la flexibilidad y aumento de la
permeabilidad del vaso afectado. Ademas, la presencia de los AGEs en la matriz
extracelular vascular tiene la capacidad de inactivar el NO; por medio de la
retroalimentacién negativa la eNOS sintetiza mas NO, paralelamente aumenta la

produccién de ROS, favoreciendo la disfuncién endotelial.!

2.2.3.2 Unién con moléculas intracelulares

La glicosilaciéon de la LDL ha sido la mas estudiada debido al gran potencial
aterogénico. El cambio estructural no le permite unirse con normalidad a su receptor
hepatico, por ende, la concentracién sanguinea aumenta. El endotelio logra captar la LDL
glicosilada y migra posteriormente al interior del macréfago, el cual no consigue
metabolizarla, por lo que se convierte en una célula espumosa y pasa a formar parte de

la placa ateromatosa.303!
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Asimismo, la glicosilacion altera la funcion fisiolégica de ciertas enzimas. Aumenta
la actividad de la aldosa reductasa dependiente de NAD permitiendo que la glucosa tome
la via del sorbitol produciendo fructosa, que es un azucar reductor mucho mas potente
para generar ROS. Por otro lado, disminuye la actividad del superdxido dismutasa, que

funciona como barrera de proteccion ante las ROS, prevaleciendo el estrés oxidativo.3!3*

2.3 Factores de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos

Como se ha descrito anteriormente, la asociacion de la DM2 con otros factores de riesgo
cardiovascular es frecuente, se ha encontrado que entre los pacientes diabéticos los porcentajes
de HTA (75-85%), dislipidemia (80%) y obesidad (60-70%), son elevados.® Con frecuencia los
pacientes presentan mas de un factor de riesgo, como se describe en un estudio transversal en
China, el cual evalu6 20,412 pacientes, en un periodo de 3 afios. Los resultados indicaron que
casi el 95% de los pacientes diabéticos presentaban 1 o 2 factores de riesgo diferentes al de la
hiperglucemia (hipertensién, dislipidemia, sobrepeso u obesidad y tabaquismo) y el 73%

presentaba 2 o mas de ellos, coincidiendo con el estudio REACTION.*

Al comparar la presencia de factores de riesgo cardiovascular entre personas diabéticas
y no diabéticas, la prevalencia sera mayor en el grupo de aquellos con diagnéstico de DM2,
ademas de mostrar 2.73 mayor riesgo de complicaciones al presentar un IAM que en pacientes
no diabéticos. Shang et al, encontraron que, en su poblacion diabética estudiada, predominaron

los factores de riesgo tales como HTA, dislipidemias, sobrepeso y obesidad.?*

Por lo cual, la piedra angular para el manejo de todo paciente con DM2 es el control de
los factores de riesgo cardiovasculares, como lo indica el estudio Steno-2.42% Puesto que solo 1
de cada 5 pacientes tiene bajo control los factores de riesgo cardiovascular, ain después de
conocer su diagnéstico, ya que mientras mayor sea el numero de factores de riesgo presentes
en un individuo, menor sera la tasa de control glucémica.® Sin embargo, el paciente recibe mayor

beneficio del control de los factores de riesgo cardiovasculares que del control glucémico.?’

Todos estos factores de riesgo son tomados en cuenta para el célculo de riesgo
cardiovascular a desarrollar en un periodo de 10 afios, sobre todo en el United Kingdom

Prospective Diabetes Study (UKPDS), el cual toma en cuenta pacientes diabéticos.*
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2.3.1 Hipertension arterial

El hecho de que la hipertensién arterial y la DM2 dafien tanto la macrovasculatura como
la microvasculatura, obstaculiza la funcion principal de suministrar correctamente el oxigeno a los
tejidos.® La resistencia a la insulina caracteristica de la DM2 predispone a la HTA, y a medida
que la presion arterial se eleva, aunque el aumento sea minimo, los ECV también tienden al

alza.®®

La probabilidad de presentar HTA en pacientes diabéticos es mucho mayor que en
pacientes no diabéticos, como se observé en un estudio transversal realizado en Cuba, con un
total de 246 pacientes con IAM, de los cuales 88 pacientes eran diabéticos y 158 no diabéticos.
La probabilidad de presentar HTA en diabéticos fue 2.17 veces mayor que en los pacientes sin
esta comorbilidad. Ademés, los pacientes con DM2 presentaron mayor porcentaje de

complicaciones (22.7%) a diferencia de los no diabéticos (10%).%*

Por consiguiente, la vigilancia de la HTA permite el mejor control del riesgo cardiovascular,
ya que por cada aumento de 20 mmHg en la presion arterial sistélica (PAS) o 10 mmHg en la
presion arterial diastélica (PAD) se duplica el riesgo cardiovascular.3® Sin embargo, en presencia
de DM2 el factor de mayor relevancia es la PAS, capaz de triplicar el riesgo de padecer un
ECV.39'40

2.3.2 Dislipidemia

La dislipidemia coexiste en un 80% con la DM2,° los pacientes aumentan el riesgo
cardiovascular ya que al minimo aumento de la concentracion sérica del colesterol se correlaciona
con mayor numero de ECV. La DM2 por si misma presenta una alteracion de las lipoproteinas,
se conoce como dislipidemia aterogénica, caracterizada por la triada de: 1) niveles aumentados
de triglicéridos 2) aumento del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y 3)

disminucién del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).?*

La dislipidemia confiere 2 a 3 veces mayor riesgo de padecer aterosclerosis en los vasos
de calibre grande o mediano, principalmente si se encuentra en el paciente particulas de cLDL
pequefias y densas, medibles directamente o de forma indirecta a través de la concentracion de
Apo B.3®

Los datos del estudio prospectivo UKPDS han demostrado que los pacientes con DM2

tienden a niveles elevados de triglicéridos (TG) y niveles bajos de cHDL en comparacion con los
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individuos sin DM2. Por tanto, los pacientes diabéticos con constantes niveles altos de TG y cHDL

bajos tienen un mayor riesgo de eventos coronarios importantes.3¢41

2.3.3 Tabaquismo

El tabaquismo facilita la formacién de la placa aterosclerética y favorece su posterior
rotura. Es un factor de riesgo principalmente para la enfermedad arterial periférica y el IAM. De
manera que los fumadores presentan el doble del riesgo de mortalidad por ECV que los no

fumadores. Causa un efecto negativo en los lipidos posprandiales, cLDL y cHDL.*®

En el mismo estudio realizado en Cuba con 246 pacientes con IAM, 88 diabéticos y 158
sin diabetes, el consumo de tabaco fue mayor en los no diabéticos (72.2%) frente a los diabéticos
(48.9%). No obstante, en este estudio fue el factor de riesgo que caus6 menor numero de
complicaciones y mortalidad.?* Sin embargo, fumar en cualquier cantidad aumenta el riesgo de
aparicion de ECV y muerte prematura.®® Por el contrario, en un estudio de cohortes realizado en
Suecia con la participacion de 271 174 pacientes con DM2, el tabaquismo fue predictor mas fuerte
asociado al riesgo de muerte y también para el riesgo de IAM, aungque en este Ultimo no ocup? el

primer lugar.*?

El riesgo de mortalidad por causas cardiovasculares disminuye hasta el 50% durante el
primer afio tras evitar consumir cigarrillos; riesgo que continuara al descenso segun se evite esta
practica. Los resultados favorables se observan desde el primer mes con el aumento de la

concentracion de cHDL.3843

2.3.4 Obesidad y sobrepeso

La obesidad y el sobrepeso estan presentes en los pacientes diabéticos en un 60 a 70%,°
y esta relacionada con otros factores de riesgo cardiovasculares como la HTA y la
dislipidemia.?**® Asi pues, la grasa visceral o intraabdominal estd correlacionada con la
resistencia a la insulina, estados protrombdético y proinflamatorios. Se caracteriza también por

aumento de TG, colesterol total, cLDL, cLDL denso pequefio y apo B; y cHDL disminuido.®®

El aumento de medidas tales como el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia
abdominal son indicadores importantes para evaluar al paciente. La IDF clasifica la obesidad
abdominal de acuerdo con los sexos, para hombres 294 cm y =280 cm para mujeres, sin embargo,
las medidas cambian para asiaticos, centro y sur americanos, los limites son 290 cm para los

hombres y 280 cm para las mujeres.*®
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En Ecuador, se encontré que la poblacion diabética presenta mayor IMC y prevalencia de
obesidad general y central que aquellos sin DM2. Considerando que los pacientes diabéticos
practican menos actividad fisica con una prevalencia mayor del 90% de estilos de vida regulares
o malos segun IMEVID (Instrumento para Medir el Estilo de Vida en Diabéticos). De acuerdo con
el IMC el 70% de los pacientes diabéticos se clasificé entre sobrepeso y obesidad grado I; y el

60% con obesidad abdominal de acuerdo la circunferencia abdominal.**

De igual manera, el estudio LOOK AHEAD (Action for Health in Diabetes) monitore6 a
pacientes durante cambios en los estilos de vida, luego de un afio los resultados fueron la pérdida
del 8.6% de peso, reduccion de los factores de riesgo cardiovascular, reduccion de valores de

HbA1c y mejor control lipidico.>°

La presencia de los factores de riesgo antes mencionados incrementa la aparicién de
infarto agudo de miocardio, de modo que se estudia a la HbAlc como una herramienta capaz de
identificar a los pacientes diabéticos en riesgo de padecerlo, tal como se desarrolla en el siguiente

capitulo.

18



CAPITULO 3. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO PREDICTOR
DE RIESGO DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Sumario:

e Descripcién general hemoglobina glucosilada
e Utilidad diagnéstica

e Hemoglobina glucosilada como predictor de riesgo cardiovascular

El uso de la hemoglobina glucosilada ha sido ampliamente aceptada por la capacidad de
controlar los niveles glucémicos del paciente diabético en periodos mas amplios; sin embargo,
sus valores también identifican a aquellos individuos con mayor riesgo de padecer un IAM. En
las siguientes paginas se explica la utilidad clinica de la HbAlc y su uso como predictor de

riesgo de IAM.

3.1 Hemoglobina glucosilada

La HbAlc es una proteina de la sangre que resulta de la unién de la hemoglobina con
glucosa, que al medirla nos revela los niveles promedio de glucosa en sangre durante periodos
prolongados, aproximadamente los dos o tres meses anteriores.*¢ Se utiliza como uno de los
parametros para diagnosticar la diabetes, ademas es fundamental para evaluar el control

glucémico crénico y controlar la eficacia del tratamiento.*’

3.1.1 Historia

En 1955, Kunkel y Wallenius durante un proceso de separaciéon de los componentes rojos
de la sangre adulta, descubren una nueva hemoglobina. En 1969, Rahbar identificé en pacientes
diabéticos, una fraccién anormal elevada con propiedades parecidas a las de la HbAlc preparada
de sujetos normales. Posteriormente, se realizaron nuevos estudios en los que se correlaciono la
HbAlc con los niveles medios de glucosa en sangre, por lo que se propuso en 1976 su uso para

el monitoreo de glucosa en personas diabéticas.*>48

La Organizacion Mundial de la Salud mencion6 por primera vez la importancia de la
determinacion de la HbAlc en 1985y la ADA la sugirié en sus recomendaciones para el monitoreo
de DM2 en 1988.%°
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3.1.2 Estructura

La hemoglobina en el adulto es una proteina que se encuentra presente en los glébulos
rojos, conformada por dos dimeros de globina, cada uno se encuentra unido a un grupo hemo.*°
La hemoglobina se puede dividir predominantemente en HbA (a2 $2), HbA2 (a2 62) y HbF (a2
y2). En una distribucién de 97%, 2.5% y 0.5% respectivamente. El 6% aproximadamente de la
hemoglobina total se denomina HbA1, esta formada a su vez por fracciones definidas por sus
propiedades cromatogréficas y electroforéticas en HbAlal, HbAla2, HbAlb y HbAlc.*

3.1.3 Glicosilacién de la hemoglobina

La glicacion es un proceso fisioldgico que tiene lugar cuando la glucosa sanguinea entra
a los eritrocitos, producto de la unién no enzimatica de glucosa y el extremo N- terminal de la
cadena B de la hemoglobina, que se produce al elevarse el nivel de concentracion de glucosa en

sangre.505t

El paso inicial del proceso de formacién de HbAlc es la condensacién entre la glucosa
con residuos de aminoacidos especificos, en su mayoria lisina, generando la formacién de una
base inestable de Schiff, proporcional a la concentracion de glucosa.***¢ La base de Schiff puede
disociarse si la concentracion de glucosa vuelve a la normalidad, de lo contrario presenta un
reordenamiento de Amadori irreversible, para formar una cetoamina estable y ocurre

continuamente in vivo a lo largo de la vida Util de los eritrocitos.*748

El porcentaje de hemoglobina con glucosa unida, evidencia la exposicion media de
glucosa integrada durante los 60 dias previos a la medicion, que es aproximadamente la vida

media de la hemoglobina en los glébulos rojos.*’

Ademas de la hemoglobina existen otras proteinas glicadas con propiedades alteradas,
como proteinas neuronales, endoteliocitos, colagenos, inmunoproteinas, elastina y enzimas. La
formacion excesiva de estos productos finales de glicacion hace que se acumulen en muchos
tejidos asociandose con aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer y degeneracion macular. La
glicacién se facilita por factores como el alcoholismo crénico o el tabaquismo que, en presencia
de concentraciones elevadas de glucosa en sangre, se acelera el proceso fisiolégico de glicacién

que produce la formacién de AGEs, provocando un efecto dafiino directo.5?
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3.2 Uso clinico de la hemoglobina glucosilada

El monitoreo de la HbAlc ha tomado mayor relevancia en el diagndstico y el control
glucémico de la diabetes,* ya que refleja el valor promedio de la glucosa en sangre en un
paciente durante las 8-12 semanas anteriores y es un buen predictor de complicaciones de la
enfermedad.*® Esta prueba al no requerir ayuno por el paciente, es muy conveniente de evaluar

y realizar. *°

3.2.1 ¢Como se mide la HbAlc?

Las técnicas que se utilizan para su cuantificacion se basan en la medicion de las cargas
quimicas presentes en los componentes de la hemoglobina y la medicién de las diferencias
estructurales. La HbAlc tiene un tamafio diferente al de los otros elementaos, por lo que esta se
puede separar por tamafo y carga, mediante 3 procedimientos principales: ensayo basado en
cromatografia liquida de alta presion, inmunoensayo basado en anticuerpos y ensayo enzimatico

basado en enzimas. 4°4°

3.2.2 Estandarizacion de HbAlc

En 1995 la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) tomd la iniciativa de crear
una estandarizacién internacional de HbAlc, debido a que existia una amplia variabilidad dentro
de los resultados de una misma muestra, lo que complicaba a los laboratorios relacionar los

resultados de sus analisis con estudios de gran escala. 4548

La hemoglobina que esté glicada irreversiblemente en la valina N-terminal de las cadenas
beta, fue establecida por la IFCC como la HbAlc que se incluye en la medicién. Los componentes

gue no son HbA1c no se incluyen en los resultados finales.*

3.2.3 Valores de corte de HbAlc en el diagnostico de diabetes

Los valores 6ptimos de la hemoglobina Alc varian segun factores como la edad, el sexo,
grupo étnico y la prevalencia de diabetes poblacional. Se demuestra que los grupos étnicos
pueden tener diferentes puntos de corte de esta prueba para el diagnostico de diabetes. En
personas hispanas, negros y asiaticos el valor de corte de 6.1% tuvo una sensibilidad mayor que

en los blancos no hispanos, quienes tienen concentraciones mas bajas de HbAlc.
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Un estudio realizado en China documento que la especificidad de HbAlc >6.3% para
evidenciar diabetes no diagnosticada fue alta.*® Sin embargo la recomendacion por la OMS y la
ADA para diagnosticar la diabetes y con fines de comparacién entre poblaciones es un punto de
corte de >6.5%.4853

3.2.4 Limitaciones de la HbAlc

La HbAlc es una prueba confiable para el control de la diabetes, sin embargo, se puede
modificar por numerosas condiciones hematoldgicas, genéticas o relacionados con

enfermedades que cambien la vida Gtil de los eritrocitos.*°

3.2.4.1 Factores fisiolégicos

Se demostro que después de los 30 afios aumenta un 0.1% de HbAlc por década,
pero no se ha establecido si es un efecto por la edad o por la mayor prevalencia de

prediabetes.*®

El sexo, es otro factor que puede afectar el valor de la HbAlc; en un estudio
realizado en 1997 en una poblacién china sana, describieron un valor mas bajo en mujeres

premenopausicas que en hombres.*8

3.2.4.2 Factores patolégicos

Diversas patologias tienden a reducir la vida media de los glébulos rojos,
documentando valores bajos de HbAlc, como en pacientes con insuficiencia renal
cronica, al recibir terapia con eritropoyetina aumentan los glébulos rojos jovenes,

disminuyendo aln mas el valor reportado.*®

El aumento del recambio de glébulos rojos, por pérdida de sangre aguda o cronica,
hemolisis o hemoglobinopatias también puede provocar disminucién de la vida media de

los glébulos rojos, provocando un valor bajo de HbA1lc.4548

Por el contrario, hay condiciones, como la anemia aplasica y la esplenectomia que
prolongan la vida util de los globulos rojos, esto produce un incremento de los niveles de
HbAlc.%®
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3.3 Hemoglobina glucosilada como predictor de riesgo cardiovascular

La hemoglobina glucosilada ha demostrado ser una prueba importante en el seguimiento
del paciente diabético. Ademas, al indicar el estado de glucemia crénico, brinda informacién
acerca del riesgo de patologia coronaria, evaluando el riesgo coronario global en pacientes

diabéticos y no diabéticos °0-°2

La HbAlc ha probado tener mejor valor pronéstico para identificar pacientes diabéticos en
riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares que la medicion de la glucosa en ayunas,
tal como se evidencié en el estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), que se realiz6
en 11,092 adultos estadounidenses que no tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular o

diabetes.*®

En el estudio The Emerging Risk Factors, publicado en el 2014 con 294 998 patrticipantes
sin antecedentes conocidos de diabetes o enfermedad cardiovascular, se describio que la HbAlc
como predictor de riesgo de ECV era igual o mejor que las mediciones con glucosa en ayunas o

al azar.>

La HbAlc elevada es ampliamente descrita como un factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, un aumento del 1% en su concentracion se asocid con un aumento del 40% en

la mortalidad por cardiopatia isquémica o cardiovascular.%®

El estudio ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular Disease) en 2001 realiz6 un
ensayo controlado aleatorio, que incluyé a 11,140 pacientes que padecian DM2 con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular, evidencié una disminucion de 10% de eventos micro y
macrovasculares en el grupo que fue sometido a un control de glucemia intensivo con gliclazida,
después de un seguimiento de 5 afios logrando una HbAlc con valores de 6.5%, en comparacion
con el grupo de tratamiento estandar (HbAlc 7.3%), confirmando que la HbAlc es un

determinante importante para predecir complicaciones crénicas de DM2.%

El riesgo cardiovascular por valores alterados crénicos de glucemia reflejados en la
HbAlc, estda demostrado tanto en pacientes con o sin DM2. Los niveles de HbAlc también
exhiben el prondstico en pacientes con IAM.56 La mortalidad cardiovascular se eleva de forma
importante cuando los valores estan por encima de 6% en pacientes que no padecen DM2 (HR
= 1,74; IC del 95%: 1,38 a 2,20) y por encima de 8% en los que la padecen (HR = 1,69; IC del
95%: 1,09 a 2,66).%"

En un estudio de cohorte retrospectivo con 61,971 participantes con diabetes, se

evidencioé un mayor riesgo de IAM en el grupo de pacientes que presentd HbAlc entre 8 a <9%
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y >9%; se observé un riesgo menor en el grupo de pacientes con valores entre 6 a <6.5% y 6.5 a
<7%. Este estudio demostr6 una asociacion lineal entre la incidencia de IAM y la concentracién
de HbA1c.%® Un estudio realizado en Reino Unido evalué el riesgo de infarto de miocardio por
alteracion del control glucémico, recuperando del Clinical Practice Research Datalink los
pacientes con DM2 diagnhosticados entre 1995 y 2011, se le hizo un seguimiento a 101 799
pacientes desde el diagndstico hasta el evento de infarto de miocardio o el final del estudio en
2013, se encontré6 un mayor riesgo de infarto de miocardio con una HbAlc de 7-8% en

comparacion de 6-7%, con una mediana de seguimiento de 5,4 afios.%®

En Trujillo, Perd, se realizé un estudio de casos y controles en 162 pacientes con DM2,
en el que se estudié la HbA1c = 7.5% como predictor de riesgo de IAM, evidenciando que el
porcentaje de pacientes con DM2 que presentaron un IAM con un valor de HbAlc <7.5% fue de

40.7%, frente a un 70.3% en pacientes diabéticos con HbAlc en rangos 27.5%.5°

Esto sugiere que las alteraciones del metabolismo de la glucosa reflejados mediante la
HbALc previo a un IAM, es un determinante importante como factor pronéstico de 1AM al mismo

nivel que otros factores de riesgo cardiovascular usados clasicamente.

La HbAlc se ha utilizado como un biomarcador independiente, como una variable que
refleja descontrol metabdlico previo a un evento cardiaco isquémico. Se ha asociado
aterosclerosis severa en pacientes no diabéticos con valores elevados de HbAlc con angina
inestable, que puede ayudar a predecir el aumento de riesgo en enfermedad arterial coronaria.
Los valores no se ven afectados por la elevacién de la glucemia resultante del proceso de
inflamacién secundario a la necrosis parcial del masculo cardiaco, por lo que es una medida

potencialmente Util en la estratificacion de pacientes infartados.®!

Sin embargo, se evidencié en un estudio de cohortes realizado en Suecia por Rawshani
Aidin et al, publicado en el 2018 por la New England Journal of Medicine (NEJM), con una
poblacion de 271 174 pacientes con DM2, en el que se identifica a la HbAlc junto a otros factores
de riesgo predictores de IAM, entre ellos: actividad fisica, tabaquismo, presion arterial sistolica y
niveles de colesterol LDL fuera de los rangos objetivo.*? Por lo tanto, el nivel aumentado de HbAlc
puede estar relacionado con otros trastornos del metabolismo como: obesidad, tabaquismo,
aumento de la presioén arterial sistdlica y diastdlica, consumo de alcohol, antecedentes familiares
positivos, colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos son factores de riesgo relevantes a

considerar, para prevenir el desarrollo de complicaciones por ECV.39:62

La reduccién de la glucosa media, medida por los valores de HbAlc, demostré6 una

disminucién importante en la apariciéon y progresién de complicaciones por ECV.*¢ La seleccion
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de un objetivo apropiado de HbAlc debe individualizarse segun las condiciones comorbidas y el
estado funcional del paciente, se ha probado que el control glucémico intensivo permite un
beneficio en pacientes jovenes mas sanos,® no obstante, los valores menores de 6.0% se han
asociado a mayor riesgo de mortalidad general, a pesar de los efectos beneficiosos en la
reduccién de incidencia de IAM.'%% Como resultado, en pacientes con antecedentes de
hipoglucemia grave, pacientes con esperanza de vida limitada, personas con complicaciones

avanzadas o nifios pequerios, el valor objetivo serd mas alto (<8%).58

De tal manera, se sugiere que el rango éptimo de HbAlc podria establecerse del 5.0% a
6.0% en pacientes no diabéticos y del 6.0% a 8.0% en pacientes con diabetes, para lograr una

glucosa en ayunas de 80 a 130 mg/dL y una glucosa posprandial inferior a 180 mg/dL.5":8

Lo cual apunta a que no es importante solo el control glucémico temprano, sino que
también la reduccion de los valores de HbAlc predice un menor riesgo de complicaciones

cardiovasculares y mortalidad.®*
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CAPITULO 4. ANALISIS

Cuando se estudia la DM2 en relacion con los ECV la revision de los estudios
epidemioldgicos muestra como ha sido la prevalencia de ambas enfermedades a través de los
afos. El primer dato sobresaliente en la epidemiologia es que la prevalencia de ECV en diabéticos
es del 32.2%. Los ECV abarcan una gran variedad de patologias, sin embargo, las mas
frecuentes son: aterosclerosis (29.1%), enfermedad arterial coronaria (21.2%), infarto agudo de

miocardio (10%).2

Cabe destacar que el 50% de los diabéticos muere debido a una causa cardiovascular,
puesto que, al presentar ambas patologias, la razén de posibilidad de muerte es de 4.6;
recordando que si el Odds ratio, OR o razdn de posibilidad es >1, la probabilidad de que suceda
el evento es muy alta y ambas variables estan asociadas. También es preciso sefalar que las
tasas de mortalidad por causas CV varian enormemente en pacientes diabéticos y no diabéticos,
diferenciandose de 15.4% a 2.1% respectivamente; esta tasa aumenta alin mas en aquellas

personas diabéticas con un IAM previo hasta una tasa de 42%.2

La DM2 no actia por si sola pues existen otros factores de riesgo cardiovascular
asociados y muy prevalentes en el diabético como: HTA (75-85%), dislipidemia (80%), sobrepeso
y obesidad (60-70%), tabaquismo, entre otros.® Sin embargo, solo 1 de cada 5 pacientes lleva un
control estricto de estos, por ser pacientes que visitan regularmente al médico de atencion
primaria; sin embargo, es dificil dilucidar el control de los factores de riesgo en aquellos pacientes
que no asisten con regularidad a la consulta médica. Ademas, el 95% presenta 1 o 2 factores de

riesgo y 73% de los diabéticos evidencian 2 o mas factores de riesgo asociados a la DM2.*

Uno de los factores mas dificiles de controlar entre los pacientes diabéticos es la presion
arterial, especificamente la presion arterial sistélica, la cual es un fuerte predictor de 1AM, puede
llegar a cuadruplicar el riesgo de mortalidad. A diferencia de los individuos no diabéticos, los
diabéticos presentan el doble de riesgo de ser hipertensos ya que, en la patogenia de la DM2, la
disminucién del NO a nivel del endotelio predispone a un estado vasoconstrictor, aumentado los

niveles de presion arterial en los pacientes.*?

Con respecto a la dislipidemia, los pacientes diabéticos presentan valores mayores en la
concentracion de los TG y cLDL, y disminucion de cHDL, lo que los predispone a mayor riesgo
de ECV que los no diabéticos. A nivel molecular el aumento de cLDL sanguinea favorece su
glicacion no enzimatica con la glucosa, y favorece su atrapamiento por los macréfagos a nivel del

endotelio para convertirse en una célula espumosa que sera parte de la placa ateromatosa, por
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lo que también tiene parte en el proceso de la disfuncién endotelial. También la cLDL representa

un predictor fuerte del IAM.3042

El tabagquismo por su parte representa un predictor de mortalidad en pacientes diabéticos,
ya que facilita la formacion de la placa ateromatosa y su posterior rotura, el riesgo de IAM es
evidente ya que su principal causa es la mencionada anteriormente, sin embargo, un buen control

del paciente al evitar el habito de fumar disminuye hasta el 50% del riesgo CV.*?

En el caso del factor de riesgo sobrepeso y obesidad, se ha observado que
frecuentemente esta presente en el 50% de los casos de DM2 con alto riesgo cardiovascular.
Ademas de relacionarse con la DM2 también lo hace con la HTA y la elevacién de cLDL de
acuerdo con el aumento del IMC y circunferencia de cintura. A nivel molecular también colabora
en la predisposicion a ECV, aumenta la cantidad de &cidos grasos libre y de moléculas
inflamatorias, alteracién de la sintesis y metabolismo de los lipidos causa de mayor produccion

de ROS, es bien conocida como productora de lesién endotelial y de inflamacion sistémica.??°

Al repasar de manera individual los factores de riesgo cardiovascular que se asocian con
la DM2, se puede observar que cada uno de ellos es modificable a través de cambios de estilos
de vida que sean mas saludables. Aun con la patologia ya establecida el estado de salud del
paciente puede ser 6ptimo, ya que no es suficiente mejorar el control glucémico si los factores de

riesgo cardiovascular continGan bajo un tratamiento inadecuado.®

Cada proceso a nivel molecular de la DM2 se interrelaciona con el dafio endotelial,
aumento del estrés oxidativo, acumulacion de productos de glicacidon avanzada e inflamacion, asi
crean el ambiente adecuado para el inicio de otras patologias que facilitan y aceleran el infarto

agudo al miocardio y muchos otros eventos cardiovasculares.®

Por las mudltiples comorbilidades y complicaciones macrovasculares en los pacientes
diabéticos, ha sido necesario tener una herramienta que permita evaluar y controlar el
metabolismo de glucosa en pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones. La
hemoglobina glucosilada es una prueba importante, que en comparacion con la medicion de la
glucemia plasmatica en ayunas o al azar, nos permite evidenciar el comportamiento de la glucosa
durante las 8 a 12 semanas previas a la evaluacion.*® Esta informacion es vital para poder
identificar a pacientes con alto riesgo de padecer una patologia coronaria, con alteraciones
metabdlicas cronicas de la glucosa, ya que un aumento del 1% en la concentracion de HbAlc se

asocié con un aumento del 40% en la mortalidad por cardiopatia isquémica o cardiovascular.*°

Se han establecido valores de HbAlc que elevan el riesgo de mortalidad cardiovascular
en pacientes con o sin DM, cuando los valores de HbAlc estan por encima de 6% en pacientes
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gue no padecen DM2 y por encima de 8% en los que la padecen. Por ende, la HbAlc es una
prueba util en pacientes con o sin diagnéstico de diabetes, reflejando los valores alterados

crénicos de glucemia, para predecir el prondstico en pacientes con IAM.%’

En un estudio de cohorte retrospectivo con 61,971 participantes con diabetes, se
evidencié un mayor riesgo de IAM en el grupo de pacientes que presentd HbAlc entre 8 a <9%
y >9%; se observo un riesgo menor en el grupo de pacientes entre 6 a <6.5% y 6.5 a <7%. Este

estudio demostré una asociacion lineal entre la incidencia de IAM y la concentracién de HbA1c.%®

En Trujillo, Peru, se realizdé un estudio de casos y controles en 162 pacientes con DM2,
en el que se estudid a la HbA1c = 7.5% como predictor de riesgo de IAM, evidenciando que el
porcentaje de pacientes con DM2 que presentaron un IAM con Hb1Ac <7.5% fue de 40.7%, frente

a un 70.3% en pacientes diabéticos en rangos 27.5%.%°

Esto sugiere que las alteraciones del metabolismo de la glucosa reflejados mediante la
HbA1c previo a un IAM, es un determinante importante como factor pronéstico de IAM al mismo

nivel que otros factores de riesgo cardiovascular usados clasicamente.

Sin embargo, se han establecido junto con la Hb1Ac otros factores de riesgo predictores
de IAM, entre ellos: actividad fisica, tabaquismo, presion arterial sistélica y niveles de colesterol
LDL fuera de los rangos objetivo, que serd importante tomar en cuenta en la terapéutica de los
pacientes con DM2 para poder tener un manejo integral y reducir el riesgo de desarrollar

complicaciones cardiovasculares.39-%2

El estudio ADVANCE evidenci6 una disminucién de 10% de eventos micro y
macrovasculares en un grupo de pacientes que fue sometido a un control de glucemia intensivo,
después de un seguimiento de 5 afios, logrando una HbA1c con valores de 6.5%, en comparacion
con el grupo de tratamiento estandar (HbAlc 7.3%), confirmando que la HbAlc es un

determinante importante para predecir complicaciones crénicas de DM2.%

Por lo que es importante establecer los valores objetivo de HbAlc, siendo conveniente el
control intensivo con valores de HbAlc < de 6.0% en pacientes jovenes mas sanos, por otra parte,
en pacientes mayores con esperanza de vida limitada, personas con complicaciones avanzadas

0 niflos pequerios, un objetivo de HbAlc serd mas alto <8%.%®

Lo que indica, que no es importante solo el control glucémico temprano, sino que también
la reduccion de los valores de HbAlc predice un menor riesgo de complicaciones

cardiovasculares y mortalidad.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, dislipidemia,
tabaquismo, obesidad y sobrepeso afectan tanto a pacientes diabéticos como a los no diabéticos.
Sin embargo, en los pacientes diabéticos la presencia de los factores de riesgo aumenta de dos
a cuatro veces la aparicion de las enfermedades cardiovasculares; con una presentacion clinica
mas agresiva, y aparece una aparicion de aproximadamente 15 afios antes de lo esperado en un
paciente que no tiene esta comorbilidad. Posterior a un primer infarto agudo de miocardio, las
complicaciones en pacientes diabéticos son mas frecuentes y la tasa de mortalidad se eleva de
un 15,4% a un 42% por otro infarto agudo de miocardio, ictus o por trombosis de la endoprotesis

vascular.

El endotelio de los vasos sanguineos es el lugar en donde confluyen todos los procesos
patolégicos de la DM2 que promueven los eventos cardiovasculares, tanto la resistencia a la
insulina como hiperglucemia, inician la disfuncién endotelial por medio de la disminucion del NO,
la produccién de ROS vy los productos terminales de glicacién avanzada, permiten la formacion

de la placa ateromatosa y su rotura.

La HbAlc ha demostrado ser una herramienta util como predictor de riesgo de IAM en
pacientes tanto diabéticos como no diabéticos, debido a que permite evaluar el nivel de glucemia
de las dltimas 8 a 12 semanas, lo que refleja alteraciones en el metabolismo de la glucosa de
forma crénica. La HbAlc es util también en el prondstico de pacientes infartados, pues el aumento
de glucosa luego del evento isquémico que sufre el misculo cardiaco, no influye en la medicién
de HbAlc. Ademas, se ha probado que los pacientes con valores de HbAlc entre 6-7% tienen
menor riesgo de sufrir un IAM que aquellos con valores entre 7-8%, por lo que el control estricto
individualizado de la HbAlc permite disminuir de forma importante el riesgo de complicaciones

macrovasculares.
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RECOMENDACIONES

Durante la revision de la literatura los factores de riesgo cardiovascular encontrados con
mas frecuencia y los que se abordaron en esta esta investigacion, fueron de tipo ambientales y
conductuales; sin embargo, existen factores genéticos que también predisponen a los pacientes
diabéticos a desarrollar enfermedades cardiovasculares, por lo que es importante continuar con

la ampliacién de dichos factores en nuevas investigaciones.

En nuevas investigaciones se propone separar en grupos a pacientes diabéticos de
reciente diagnostico de aquellos con la patologia establecida por afios, pues generalmente la
DM2 se caracteriza por ser una enfermedad cronica, con procesos moleculares que duran afios
para causar dafio, por lo que los pacientes con reciente diagnéstico pueden causar sesgo en la

prevalencia de eventos cardiovasculares.

Por dltimo, se evidencid que la hemoglobina glucosilada tiene limitaciones como
herramienta diagndstica de DM2 y para identificar el riesgo de IAM en aquellos pacientes con
alteracion en la vida media de los eritrocitos, por lo que se sugiere investigar nuevos datos sobre
diferentes herramientas que puedan adaptarse como marcadores de riesgo cardiovascular, asi

como la medicion de la ApoB/ApoALl.
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ANEXO 1

Tabla 1. Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio Término utilizado NUumero
de
articulos
Todos los articulos 356
revisados
Articulos utilizados 64
Revision sistematica (("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "Glycated 2
de ensayos clinicos = Hemoglobin A"[Mesh]) AND "Myocardial Infarction”
aleatorizados OR “Heart Disease Risk Factors"[Mesh]
Revision sistematica (("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis"[Mesh]) AND 1
de estudios de "Myocardial Infarction"[Mesh]) OR "Coronary Artery
cohorte Disease"[Mesh]
(("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "Glycated 1
Hemoglobin A"[Mesh]) AND "Myocardial Infarction”
OR “Heart Disease Risk Factors"[Mesh]
Cohorte con (("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis"[Mesh]) AND 6
seguimiento a partir ~ "Myocardial Infarction"[Mesh]) OR "Coronary Artery
del origen Disease"[Mesh]
Transversal (("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis"[Mesh]) AND 3
descriptivo "Myocardial Infarction"[Mesh]) OR "Coronary Artery
Disease"[Mesh]
Cohorte (("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis”[Mesh]) AND 6
"Myocardial Infarction"[Mesh]) OR "Coronary Artery
Disease"[Mesh]
Estudio de vigilancia @ ("Diabetes Mellitus, Type 2/physiopathology”[Mesh]) 1
AND "Heart Disease Risk Factors"[Mesh]
(("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "Glycated 2
Estudios de casosy  Hemoglobin A"[Mesh]) AND "Myocardial Infarction”
controles OR “Heart Disease Risk Factors"[Mesh]
("Diabetes Mellitus, Type 2/physiopathology"[Mesh]) 8
Literatura gris AND "Heart Disease Risk Factors"[Mesh]
("Diabetes Mellitus, Type 2/physiopathology"[Mesh]) 34

Revision
bibliogréafica

AND "Heart Disease Risk Factors"[Mesh]

Guatemala.
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Fuente: elaboracion propia. Ejemplo tomado de Garcia C, Vasquez M, Rodas M, Morales A, Lépez M, Jovian J, et al.
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ANEXO 2

Tabla 2. Matriz de literatura gris utilizada

Tema del libro Acceso Localizacién (en linea) Total de Numero de
libros en libros
biblioteca utilizados

Diabetes Libro de --- 1

mellitus: medicina

diagndstico, interna.

clasificacion
y fisiopatologia.

Libro de --- 1
Insulina, fisiologia
glucagon y médica
diabetes mellitus
Guia de practica Catalogo en  https://www.igssgt.org/wp- 1
clinica basada linea content/uploads/images/gpc-
en evidencia be/medicina_interna/38_DM_ACTUA
No.38 “Diabetes LIZACION.pdf
mellitus
Informe Mundial Catalogo en https://apps.who.int/iris/bitstream/han = ---- 1
sobre la linea dle/10665/204877/WHO_NMH_NVI_
Diabetes 16.3_spa.pdf?sequence=1
Endocrinologia, = Manual de ---- 1
metabolismo y CTO
nutricion
Guidelines  for Catdlogo en https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2843 = ---- 1
Management of linea 7620/
Dyslipidemia
and Prevention
of
Cardiovascular
Disease.
2019 ESC Catalogo en https://academic.oup.com/eurhear ---- 1
Guidelines  on linea tj/article/41/2/255/5556890
diabetes, pre-
diabetes, and
cardiovascular
diseases
developed in
collaboration
with the EASD
Classification Catdlogo en https://care.diabetesjournals.org/cont | ---- 1
and Diagnosis of = linea ent/diacare/44/Supplement_1/S15.full
Diabetes: .pdf
Standards of
Medical

Care in Diabetes

Fuente: elaboracion propia. Ejemplo tomado de Garcia C, Vasquez M, Rodas M, Morales A, Lépez M, Jovian J, et al.
Guia de formato y estilo para monografia. COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad San Carlos de
Guatemala.
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ANEXO 3

Tabla 3. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores légicos

DeCS MeSH
Google Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes mellitus AND
Scholar Fisiopatologia Physiopathology

Diabetes mellitus tipo 2 AND Factores de
riesgo

Type 2 diabetes mellitus AND Risk factors

Diabetes mellitus tipo 2 AND Diagnéstico
OR caracteristicas clinicas

Type 2 diabetes mellitus AND Diagnostic
OR clinic characteristic

Diabetes mellitus tipo 2 AND
Enfermedades cardiovasculares AND
Epidemiologia

Type 2 diabetes mellitus  AND
cardiovascular disease AND Epidemiology

Diabetes mellitus tipo 2 AND Riesgo
cardiovascular AND Fisiopatologia

Type 2 diabetes mellitus AND Heart
disease risk factors AND Physiopathology

Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes melltus AND
Hipertension arterial AND Riesgo Hypertension AND Heart disease risk
cardiovascular factors

Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes mellitus AND

Dislipidemia AND Riesgo cardiovascular

Dyslipidemias AND Heart disease risk
factors

Diabetes mellitus tipo 2 AND
Tabaquismo AND Riesgo cardiovascular

Type 2 diabetes mellitus AND Smoking
AND Heart disease risk factors

Diabetes mellitus tipo 2 AND Sobrepeso

Type 2 diabetes mellitus AND Overweight

OR/AND Obesidad AND Riesgo OR/AND Obesity AND Heart disease risk
cardiovascular factors
Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes mellitus AND

Hemoglobina glucosilada AND Infarto
agudo de miocardio AND Factores de
riesgo
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Glycosylated haemoglobin a AND acute
myocardial infarction AND Risk factors




Pubmed

("Diabetes Mellitus, Type
2/physiopathology"[Mesh]) AND
"Heart Disease Risk Factors"[Mesh]

(("Diabetes Mellitus, Type
2/diagnosis"[Mesh]) AND "Myocardial
Infarction"[Mesh]) OR  "Coronary
Artery Disease"[Mesh]

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh])
AND "Glycated Hemoglobin A"[Mesh])

AND "Heart Disease Risk
Factors"[Mesh]
BVS Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes mellitus AND
Guatemala Fisiopatologia Physiopathology
Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes mellitus AND
Enfermedades cardiovasculares AND ' cardiovascular disease AND Epidemiology
Epidemiologia
Diabetes mellitus tipo 2 AND Riesgo Type 2 diabetes mellitus AND Heart
cardiovascular AND Fisiopatologia disease risk factors AND Physiopathology
Diabetes mellitus tipo 2 AND Type 2 diabetes mellitus AND
Hemoglobina glucosilada AND Infarto = Glycosylated haemoglobin a AND acute
agudo de miocardio AND Factores de = myocardial infarction AND Risk factors
riesgo
HINARI Diabetes mellitus tipo 2 AND Riesgo Type 2 diabetes mellitus AND Heart

cardiovascular AND Fisiopatologia

disease risk factors AND Physiopathology

Diabetes mellitus tipo 2 AND
Hemoglobina glucosilada AND Infarto
agudo de miocardio AND Factores de
riesgo

Type 2 diabetes mellitus  AND
Glycosylated haemoglobin a AND acute
myocardial infarction AND Risk factors

Fuente: elaboracion propia. Ejemplo tomado de Garcia C, Vasquez M, Rodas M, Morales A, Lépez M, Jovian J, et al.
Guia de formato y estilo para monografia. COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad San Carlos de

Guatemala.

43




SIGLARIO

DM2 Diabetes mellitus 2

ECV Enfermedad cardiovascular/evento cardiovascular
IAM Infarto agudo de miocardio

HbAlc Hemoglobina glucosilada

ATP Trifosfato de adenosina

IRS Sustrato del receptor de insulina
GLUT-4 Transportador de glucosa 4

CAMDI Iniciativa Centroamericana de Diabetes
FPG Glucosa plasmaética en ayunas

OGTT Prueba de tolerancia oral a la glucosa
ADA Asociacion Americana de Diabetes
ROS Especies reactivas de oxigeno

AGL Acidos grasos libres

TLR Receptor tipo toll

PI3K Via fosfatidilinositol 3 quinasa

Akt Proteina kinasa B

NO Oxido nitrico

OMS Organizacion Mundial de la Salud

IDF International Diabetes Federation

HTA Hipertension arterial

EDH Factor hiperpolarizante derivado del endotelio
eNOS Oxido nitrico sintasa endotelial

AMPc Adenosin monofosfato ciclico

GMPc Guanosin monofosfato ciclico
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TF

NADPH

AGEs

LDL

UKPDS

PAS

cLDL

cHDL

TG

IMC

IMEVID

IFCC

ARIC

ADVANCE

NEJM

Factor tisular

Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
Productos terminales de glicacion avanzada
Lipoproteinas de baja densidad

United Kingdom Prospective Diabetes Study
Presion arterial sistolica

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
Triglicéridos

indice de masa corporal

Instrumento para medir el estilo de vida en diabéticos
Federacion Internacional de Quimica Clinica
Atherosclerosis Risk in Communities

The Action in Diabetes and Vascular Disease

New England Journal of Medicine
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