TRABAJOS ORIGINALES

Glicemia en ayuno alterada es el factor de riesgo
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Resumen

Antecedentes. La presencia de diabetes mellitus tipo II (DM2) esta asociada a un incremento del
riesgo de presentar enfermedad coronaria de dos a cuatro veces con respecto a sujetos no diabéticos.
Recientemente la Asociacion Americana de Diabetes definio la DM2 con una glicemia >126 mg/dl
debido al alto riesgo de presentar microvasculopatia en estos niveles. Sin embargo, los niveles de
glicemia en ayunas alterada (=100 mg/dl y <126 mg/dl) han estado asociados a un riesgo aumentado de
mortalidad y morbilidad por enfermedad cardiovascular. El presente estudio evalla la relacion entre la
glicemia en ayunas alterada y la presencia de enfermedad aterosclerética coronaria establecida por
angiografia coronaria.

Métodos. Estudio de casos y controles que incluyen pacientes que ingresan al servicio de
hemodinamia para la realizacion de angiografia coronaria electiva para el estudio de dolor toracico.
Se consider6 enfermedad coronaria a los pacientes con >30% de oclusidn en una coronaria principal o
> 50% de oclusion en una coronaria secundaria. A todos los pacientes se les tom6 historia clinica
completa, medidas antropométricas y muestras sanguineas en ayunas para determinaciones bioquimicas.

Resultados. Se incluyeron 141 pacientes, 64 casos y 77 controles, 69 mujeres (48.9%) y 72 hombres
(51.1%). Los casos fueron mas viejos (64.1 afios + 8.6 vs 58.5 afios + 10.4, p= 0.0016), presentaron una
mayor presion arterial sistolica (130.5 mmHg + 20.9 vs 130.0 mmHg + 18.4, p=0.0283), mayor perimetro
abdominal (91.5 cm#+ 10.7 vs. 86.2 cm + 12.9, p=0.005) y relacién cintura cadera (0.94 + 0.122 vs. 0.91
+0.142, p= 0.016). La glicemia en ayunas fue mayor en los casos (112.0 mg/dl + 38.35 vs. 96.0 mg/dl +
25.0, p= 0.0003). En el modelo de regresion logistica una glicemia mayor a 100 mg/dl fue el Gnico factor
de riesgo que de manera independiente se asocié a enfermedad coronaria.

Conclusién. En la poblacion colombiana la glicemia en ayunas alterada (> 100 mg/dl) es el factor de
riesgo mas sensible que se asocia con enfermedad arterial coronaria, independiente de la presencia de otros
factores de riesgo en individuos con angina estable de pecho. (Acta Med Colomb 2004; 29: 302-311)

Palabras clave. Glicemia en ayuno alterada, diabetes mellitus, enfermedad aterosclerética, enfer-
medad coronaria.

Abstract

Background. The presence of DM2 is associated to two to four times higher risk of having
coronary disease compared to non diabetic subjects. The American Diabetes Association recently
defined DM2 with glycemia of More than 126 mg/dl due to the high risk of micro-vasculopaties at
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those levels. However, impaired fasting glycemia levels (more than 100 mg/dl and less than 126mg/dl)
have been associated to an increased risk of mortality and morbidity due to cardiovascular disease.
This study assesses the relationship between impaired fasting glycemia and the presence of atheroscle-
rotic coronary disease established by coronary angiography.

Methods. Case and control study including patients that enter the Homodynamic service for elective
coronary angiography for chest pain study. The patients that had >30% occlusion of a main coronary
artery or >50% occlusion of a secondary coronary artery. All patients had a complete clinical history
taken, anthropometric measurements and fasting blood samples for biochemical determinations.

Results. 141 patients, 64 cases and 77 controls were included, 69 women (48.9%) and 72 men
(51.1%). The older patients (64.1 years more or less 8.6 vs. 58.5 years more or less 10.4, p=0-0016),
presented higher systolic arterial blood pressure (130.5 mmHg more or less 20-99 vs. 130.0 mmGh
more or less 18.45, p=0.0283), more abdominal perimeter (91.5 cm more or less 10-7 vs. 86.27 cm
more or less 12.93, p=0.0005) and waist-hip relationship (0.94 more or less 0.122 vs. 0.91 more or less
0.142, p=0.016). Fasting glycemia was higher in the cases (112.0 mg/dl more or les 38.35 vs. 96.0 mg/
dl more or less 25.01, p=0-0003). The logistic regression model glycemia higher than 100 mg/dl was
the only risk factor that was independently associated to coronary disease. (Acta Med Colomb 2004;
29: 302-311)

Key words. Altered fasting glycemia, diabetes mellitus, atherosclerotic disease, coronary heart

disease.

Introduccion

Durante los Ultimos afios la prevalencia mundial de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha incrementado drama-
ticamente, impactando la morbilidad y la mortalidad car-
diovascular. Se estima que mas de 171 millones de perso-
nas padecen la enfermedad (2.8% de la poblacién mundial)
y se proyecta que se incrementara a 366 millones (6.5 %)
en el 2030, de los cuales 298 millones viviran en paises en
vias de desarrollo (1,2). Actualmente en América Latina la
prevalencia de DM2 se encuentra entre 1.2% y 8%, y se
espera que se eleve en un 38% en los préximos diez afios
(3), con un mayor nivel en las zonas urbanas.

La presencia de DM2 esta asociada con un aumento de
dos a cuatro veces en el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria (4). Ademas los pacientes diabéticos que presen-
tan angina inestable tienen mas riesgo de desarrollar infarto
agudo del miocardio (IAM) y los pacientes diabéticos con
IAM tienen mas riesgo de muerte que los pacientes no
diabéticos (5); asi, los pacientes diabéticos con enfermedad
arterial coronaria (EAC) presentan una mortalidad de 45%
en siete afios y 75% en diez afios (6) y aproximadamente el
50% de los pacientes diabéticos que presentan un IAM
mueren en los siguientes cinco afios (7). Adicionalmente,
los sujetos con DM2 tienen un riesgo incrementado de
presentar eventos cerebrovasculares (de 1.5 a 3 veces) (8),
y una mayor recurrencia y mortalidad por esta causa (9,10).
La incidenciay severidad de la enfermedad arterial periférica
también esta aumentada de dos a cuatro veces en pacientes
diabéticos (11).

El actual criterio para el diagnéstico de DM2 estableci-
do por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) es
una glicemia en ayunas >126 mg/dl, el cual fue determi-
nado con base en el aumento observado del riesgo de
presentar complicaciones microvasculares oftalmicas y
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renales con valores superiores a este limite (12,13). Sin
embargo, no fue considerada la prevalencia de complica-
ciones macrovasculares como enfermedad coronaria
isquémica, ni el valor predictivo de riesgo cardiovascular
a largo plazo.

Varios trabajos evidencian que pacientes con glicemia
en ayunas alterada (=100 mg/dl - <126 mg/dl), tienen un
riesgo incrementado de morbilidad y mortalidad
cardiovascular (14-19). En Colombia recientemente se re-
porto la existencia de una fuerte asociacion entre la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular y una alterada
glicemia en ayunas, siendo alin mayor esta asociacion con
la presencia de glucosa plasmatica anormal luego de un test
de sobrecarga de glucosa (20). Esta asociacion ha sido
explicada por la predisposicién que tienen estos sujetos de
presentar posteriormente DM2, condicién que esta directa-
mente relacionada con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV) (21). Sin embargo, la hiperglicemia
perse puede estar implicada en el desarrollo de aterosclerosis
debido a cambios metabdlicos y estructurales a nivel
endotelial y que a largo plazo resultan en alteraciones
irreversibles, un punto de "no retorno", que conlleva a las
complicaciones cardiovasculares propias de la diabetes (22).

Estudios experimentales sugieren que la hiperglicemia
reduce la actividad del o6xido nitrico (NO) derivado del
endotelio a nivel vascular (23). La hiperglicemia induce
una serie de eventos celulares que aumentan la produccién
de especies reactivas de oxigeno que inactivan el NO para
formar peroxinitrito (24,25). Por otro lado, la produccién
mitocondrial de especies reactivas de oxigeno incrementa
la produccién intracelular de productos finales avanzados
de la glicacién (AGEs) (25), los cuales afectan la funcion
proteica y activan los receptores para AGEs (RAGE) oca-
sionando apoptosis (26-28). Asi mismo, la hiperglicemia
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estimula la expresion de COX-2 RNA (&cido ribonucleico)
mensajero (29), incrementa la produccién de moléculas de
adhesidn, altera la activacion y agregacion plaquetaria (30)
y aumenta la permeabilidad de las uniones endoteliales
(31,32), contribuyendo mediante estos mecanismos a una
acelerada microvasculopatia (33).

La mayor predisposicién a presentar ECV relacionada
con la hiperglicemia puede también estar asociada a la
presentacion concomitante de factores de riesgo cardio-
vascular clasicos como la dislipidemia, la obesidad abdo-
minal e hipertension, quienes hacen parte junto con la
hiperglicemia del sindrome metabdlico (SM), segin los
criterios del Third Report of the National Cholesterol
Education Program Expert Panel of Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP
ATP-111) (34), el cual se asocia a un elevado riesgo de
aparicion de eventos cardiovasculares (35,36).

Por otra parte, el aumento de la prevalencia de hiper-
glicemia y enfermedades cardiovasculares en los paises en
vias de desarrollo ha sido relacionado con una susceptibili-
dad étnica (37-39) y factores ambientales como la mala
adaptacion a la urbanizacién (40), la obesidad (41) y defi-
ciencias nutricionales intrauterinas (42). Se ha demostrado
previamente en la poblaciéon colombiana (36) un riesgo
aumentado de desarrollar sindrome metab6lico a menores
niveles de perimetro abdominal, asi como también concen-
traciones aumentadas de proteina C reactiva ultrasensible
(43,44), de citoquinas proinflamatorias, inteleuquina 6 (I1L6)
y de las moléculas de adhesion celular (VCAM) (45), por
lo que se propone que los colombianos son una poblacién
de alto riesgo para desarrollar sindrome metabélico (46).

En el presente estudio demostramos en esta poblacién
gue la glicemia en ayunas alterada (>100 mg/dl) es el factor
de riesgo mas sensible que se asocia con enfermedad arterial
coronaria, independiente de la presencia de otros factores de
riesgo clasicos en individuos con angina estable de pecho.

Material y métodos

Participantes

Estudio de casos y controles hospitalarios con relacién
1:1. Se incluyeron entre mayo de 2002 a mayo de 2004 en
forma consecutiva a hombres y mujeres mayores de 18
afios que ingresaron al servicio de hemodinamia de la
Fundacion Cardiovascular de Colombia (FCV) para la rea-
lizacién de angiografia coronaria electiva como parte del
estudio de angina de pecho estable. Se catalogé como caso
a todo sujeto con una angiografia coronaria diagnéstica de
EAC (47) y como control a los sujetos que cumplieran los
criterios de inclusion pero con angiografia coronaria electi-
va negativa para EAC. Los criterios de exclusién para
ambos grupos fueron: presencia actual o historia de 1AM,
revascularizacién quirdrgica o percutanea previa, presenta-
cién de angina inestable, historia de dislipidemia familiar,
dislipidemia secundaria a trastornos endocrinos (sindrome
de Cushing, hipotiroidismo), enfermedad crénica significa-
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tiva (cirrosis terminal, falla renal, cancer) y enfermedad
inflamatoria crdnica (lupus eritematoso, artritis reumatoidea,
etc). Todos los pacientes firmaron el consentimiento infor-
mado, el cual fue evaluado y autorizado previamente por el
Comité de Etica Médica de la FCV.

Historia clinica y medidas antropométricas

A cada paciente incluido en el estudio se le completé una
historia clinica que incluyé antecedentes patol6gicos perso-
nales, farmacoldgicos, familiares, tdxicos y de actividad
fisica. Se realizé ademéas un examen fisico completo y deter-
minacion de medidas antropométricas segin métodos
estandarizados (48). Todas las medidas se realizaron con los
participantes en ayunas y con ropa liviana. Se evalud la
tensién arterial sistémica mediante el uso de un esfingo-
manoémeto de mercurio (DFG Mercury Corporation, USA)
en dos ocasiones en el brazo derecho, espaciada cada medi-
cién por cinco minutos, con el paciente sentado en posicion
cémoda después de cinco minutos de reposo, la presion
arterial sistélica y diastélica fueron tomadas con el primer y
quinto ruido de Korotkoff respectivamente. EIl peso fue de-
terminado con una balanza (Cardinal, Detecto modelo 339,
USA), en posicién de pie, el valor obtenido se aproximé al
0.1 kg mas cercano. La talla se midié utilizando una cinta
métrica con el paciente recto de espaldas contra la pared, el
perimetro abdominal y el perimetro de cadera fueron medi-
dos en dos ocasiones cada uno en posicion de pie con los
brazos a los lados, mediante una cinta métrica estandarizada
adherida a un peso que ejerce una fuerza de 750 gramos,
aplicado de manera horizontal en un punto medio entre la
cresta iliaca y el borde costal o en una linea horizontal
uniendo los dos trocanteres mayores, respectivamente. El
diametro anteroposterior fue medido en dos ocasiones con el
paciente en decubito supino, utilizando una regla perpendi-
cular a la cama y registrando el punto de corte con una cinta
aplicada horizontal mente sobre el abdomen.

Determinaciones bioquimicas

Durante las 48 horas posteriores a la angiografia coro-
naria, a todos los participantes les fue tomada una muestra
sanguinea de 20 cc de la vena antecubital. Las muestras
fueron centrifugadas y separadas en plasma, suero y buffy
coat y almacenadas a -70°C y posteriormente procesadas
en un solo momento para determinaciones bioquimicas de
glicemia (Biosystems BTS-303 Photmetric, Espafa), insu-
lina y proteina C reactiva (PCR) ultrasensible por la técnica
de inmunoensayo quimioluminiscente de alta sensibilidad
(IMMULITE, Diagnostic Products corporation, L.A., USA),
el recuento leucocitario y la férmula diferencial por conta-
dor automatizado (Baker System 9120AX, Biochem
Immunosystem, USA) y perfil lipidico (Biosystems BTS-
303 Photometrie, Espafia). EI LDL (lipoproteina de baja
densidad) se calcul6 utilizando la férmula de Friedewald
(49). En la totalidad de los sujetos se calculé el modelo de
valoracién de homeostasis (HOMA) mediante la siguiente
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férmula: [(glucosa en ayunas (mmol/L) x insulina plasmatica
(uU/ml)) / 22.5], Los sujetos con diabetes fueron excluidos
de este calculo porque el resultado obtenido no es valido en
estos pacientes.

Valoracién de angiografia coronaria

La angiografia coronaria fue realizada en el servicio de
hemodinamia por médicos hemodinamistas calificados y
fue grabada en discos compactos para el posterior analisis.
La interpretacion de los resultados fue realizada por dos
expertos de manera independiente, separados y ciegos. Pos-
teriormente los estudios fueron revisados en conjunto para
determinar en consenso el diagndstico. La presencia de una
estenosis >30% en un vaso coronario principal o > 50% en
un vaso coronario secundario se considerd enfermedad
arterial coronaria (47).

Métodos estadisticos

Todos los datos recolectados fueron consignados en una
base de datos (Excel, Microsoft, Redmond, USA). La base
de datos fue digitada de forma independiente por dos per-
sonas. Se calcularon las medias y rangos y se cruzaron las
variables relevantes para identificar inconsistencias o valo-
res extremos, los cuales podrian resultar de errores del
manejo de los datos. Este analisis fue realizado utilizando
el programa estadistico Epi Info 6.0 (Centers of Disease
Control, Atlanta, USA).

Los datos descriptivos estan expresados como medias y
medianas con desviacion estdndar (DE) e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Se us6 el test de Shapiro-
Wilk para valorar la normalidad de los datos continuos.
Para las comparaciones entre dos grupos, se evaluaron las
diferencias entre variables continuas de distribucion nor-
mal con la prueba t de Student y para aquellas de distribu-
cion anormal con la prueba de Wilcoxon rank-sum. La
prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fischer (para
frecuencias menores de cinco) fueron utilizadas para anali-
zar diferencias entre variables categoricas. Se considerd
una diferencia significativa cuando se obtuvo una p<0.05.
Posteriormente se realizé un andlisis bivariado de las varia-
bles estudiadas para el calculo de riesgos relativos indirec-
tos crudos. Se realiz6 anélisis de regresion logistica multi-
ple para valorar posibles determinantes de la EAC ajustan-
do por otras variables tales como edad, sexo, tabaquismo,
actividad fisica y otros factores de riesgo. Un nivel de
significancia de 0.05 se requeria para entrar al modelo
final. Los predictores significativos en el modelo multi-
variado se muestran con odds ratio e intervalos de con-
fianza del 95%. Todos los andlisis estadisticos se realiza-
ron mediante el programa estadistico Stata 8.0 (Stata Corp,
2003, USA).

Resultados

Se reclutaron 141 pacientes, 69 mujeres (48.9%) y 72
hombres (51.1%) en el periodo de 24 meses. El estudio
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incluy6 64 casos y 77 controles. El promedio de edad de la
poblacién total incluida fue de 61 + 10 afios. El 61.7% de
los participantes presentaba antecedente de hipertension
arterial (HTA), 19.1% diabetes mellitus tipo 2, 56.7%
dislipidemia, 17.0% obesidad, 27.7% tabaquismo y 51.8%
sedentarismo.

Las caracteristicas basales de los casos y controles estan
presentadas en las Tablas 1 y 2. El grupo de casos presentd
una edad significativamente mayor comparada con la del
grupo control (64.1 afios + 8.6 vs 58.5 afios £ 10.4, p=
0.0016). Se realiz6 una curva de ROC (caracteristicas
operativas del receptor) para identificar el mejor punto de
corte de edad relacionado con la presencia de EAC en este
grupo, obteniéndose una edad de 58 afios con una sensibili-
dad de 75%, especificidad de 50.6%, con un valor predictivo
positivo de 55.3% y un valor predictivo negativo de 70.3%
(Figura 1). Hubo una mayor proporcion del género mascu-
lino entre los participantes del grupo de casos. El ser hom-
bre se asoci6 con un mayor riesgo de presentar EAC (OR:
149, IC 95% 1.02 -2.18, p= 0.0132). Se encontré una
mayor presion arterial sistélica (PAS) en los sujetos con
EAC (130.5 mmHg £+ 21.0 vs 130.0 mmHg * 18.4,
p=0.0283), se establecié un punto de corte para la PAS de
>135 mmHg, basado en los criterios del ATPIII para diag-
nostico de sindrome metabdlico (30) el cual mostré aso-
ciarse a un riesgo relativo indirecto de 2.07 veces de pre-
sentar EAC (IC95% 0.97-4.42, p=0.03; Tabla 2). De las
medidas antropométricas determinadas, los casos presenta-
ron un mayor perimetro abdominal (91.5 cm+ 10.7 vs. 86.3
cm+ 12.9, p=0.005) que los controles, asi como de relacion
cintura cadera (0.94 + 0.12 vs. 0.91 * 0.14, p= 0.016); sin
embargo, no hubo diferencias en el peso o indice de masa
corporal estimados (Tabla 1). El tener un perimetro abdo-
minal por encima de 88 cm se relaciond con un riesgo de
2.29 veces de presentar EAC (1C95% 1.09-4.81,p=0.016;
Tabla 2).

De las determinaciones bioquimicas realizadas, Unica-
mente la glicemia en ayunas presenté una diferencia signi-

0.74
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Figura 1. Curva de ROC para identificar el punto de corte de la edad para
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria entre ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas basales entre casos y controles de enfermedad coronaria, 2002-2004.

Controles (n=77) Casos (n=64) p*
Promedio DE + IC 95% Promedio DE + IC 95%
Edad' 58.5 105 56.2 - 60.9 64.2 8.6 62.0 - 66.3 0.0016
Peso’ (kg) 65 14.0 64.3 -70.6 69.5 13,0 66.1-72.6 0.205
Talla* (cm) 160 10.9 156.6 - 161.6 163 12.2 158.3 - 164.4 0.160
Indice de masa corporal* 26.1 7.5 25.2 - 28.6 26.3 5.7 25.4 - 28.2 0.742
Tensién arterial sistélica’ (mmHg) 130 18.4 124.2 - 132.5 130.5 21.0 130.2 - 140.7 0.028
Tensi6n arterial diastélica’(mmHg) 78.3 11.0 75.8 - 80.8 79.5 10.2 77.0-82.1 0.244
Tensién arterial media’ 95.0 11.7 92.3-97.6 98.2 12.6 95.0 —101.3 0.061
Perimetro abdominal’ (¢cm) 86.3 12.9 83.3-89.2 91.5 10.7 88.8-94.2 0.005
Relaci6n cintura cadera* 0.9 0.1 0.9-0.9 0.9 0.12 0.92-0.98 0.016
Leucocitos x mm? 8800 2141.5 8402.6 - 9455.5 8200 2515.3 7859.2 - 9115.8 0.153
Proteina C reactiva’ (mg/ml) 0.2 0.8 0.36-0.73 0.24 0.65 0.37-0.70 0.808
Insulina* (uU/ml) 8.1 5.7 7.9-10.5 8.6 4.1 7.954 — 9.982 0.510
Glicemia* (mg/dl) 96 25.0 94.0 - 105.4 112 38.4 109.0 - 128.1 0.0003
Colesterol* (mg/dl) 183 54.5 181.0 - 205.8 186 46.7 182.6 - 206.0 0.642
Triglicéridos* (mg/dl) 163 91.8 158.1 - 199.7 179 79.5 1724 -212.1 0.125
HDL! (mg/dl) 39.6 13.4 39.29 -45.4 39.2 10.3 38.2-43.4 0.756
LDL! (mg/dl) 106.4 49.3 105.6 — 128.0 108.7 46.4 103.4 - 126.6 0.807
VLVL#(mg/dl) 32.2 125 30.4 - 36.1 35.8 38.1 29.4 - 78.5 0.136
HOMA'! 1.9 2.03 2.0-29 2.43 15 2.3-3.1 0.035

IC=Intervalo de Confianza, *p<0.05, DE=Desviacion Estandar, HOMA : Homeostasis model assessment

Media, p: t de Student
Mediana, p: Wilcoxon Ranksum

ficativa entre casos y controles (112.0 mg/dl + 38.3 vs. 96.0
mg/dl £ 25.01, p= 0.0003). Los sujetos con glicemia por
encima de 100 mg/dl mostraron un riesgo relativo indirecto
de 3.74 (1C95% 1.76-8.01, p=0.0002) en relacion con aque-
llos con glicemia por debajo de este punto (Tabla 2). No se
encontraron diferencias en otros marcadores de riesgo
cardiovascular como colesterol, HDL (colesterol de alta
densidad), LDL, PCR e insulina. El indice HOMA calcula-
do para ambos grupos mostré ser mayor en el grupo de
pacientes con aterosclerosis coronaria (Tabla 1).

El andlisis realizado de los antecedentes patoldgicos y
farmacoldgicos entre los grupos mostré una mayor propor-
cion de pacientes con diagnostico de DM2 en el grupo de
casos (26.6% vs 13.0%, OR: 2.42, IC 95% 0.94 - 6.44, p=
0.041) asi como de hipertension arterial y dislipidemia; sin
embargo, estas dos ultimas variables no alcanzaron signi-
ficancia estadistica. La presencia de hipertension, DM2 e
IAM en familiares de primer grado no mostrd tener ningu-
na asociacion con la presencia de EAC en los participantes
del estudio. El tabaquismo, el consumo de alcohol y la
realizacion de actividad fisica regular no mostraron dife-
rencias significativas entre los grupos (Tabla 2).

El uso de hipoglicemiantes se asoci6é a un mayor riesgo
relativo indirecto de presentar EAC (OR: 6.90, IC 95%
1.77-38.8, p=0.001), al igual que el uso de hipolipemiantes
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(OR: 4.32, IC 95% 1.94-9.70, p= 0.0001 ). El estar recibien-
do &cido acetilsalicilico, betablogueadores, calcioantago-
nistas o inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina no mostré tener ninguna relacion con la presencia
de aterosclerosis coronaria.

Al realizar el anélisis de regresion logistica multiple no
condicional, la relacion entre una glicemia >100 mg/dl y la
presencia de EAC en este grupo de pacientes mostrd ser
independiente de otras variables como la edad, el género,
PAS mayor a 135 mmHg, perimetro abdominal mayor a 88
cm, antecedente de diabetes, hipertension, dislipidemia,
diabetes familiar, hipertension familiar, ser fumador y estar
usando hipolipemiantes o hipoglicemiantes (Tabla 3). El
presentar una glicemia >100 mg/dl se asocié con un riesgo
relativo indirecto de 2.30 (IC 95% 1.04-5.09, p=0.04) des-
pués de ajustar por estas variables. El uso de hipolipemiantes
fue el Unico factor adicional que mostrd ser un factor de
riesgo independiente para aterosclerosis coronaria (OR 3.63,
1C95% 1.63-8.03, p=0.001) (Tabla 4). Se realiz6 una eva-
luacion estadistica mediante el test de X* de Hosmer -
Lemeshow encontrandose que el modelo se ajustd por las
covariables presentadas con X22g1:8.24 (p=0.41). Sumado a
lo anterior, se evalué gréaficamente la bondad de ajuste
simple con dx2 y ponderada con dbeta de la regresion
logistica no condicional como puede observarse en las
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Tabla 2. Andlisis bivariado para evaluar el riesgo de presentar enfermedad coronaria entre casos y controles, 2002-2004.

Casos (n=64) Controles (n=77) OR IC 95% P*
Edad > 58 afios 48 (75%) 39 (50.6%) 2.9 1.3-6.4 0.003
Género masculino 39 (60.9%) 33 (42.8%) 2.1 1.0-43 0.032
ASA 50 (78.1%) 55 (71.4%) 1.4 0.6-3.4 0.363
IECAS 28 (43.7%) 31 (40.2%) 11 0.5-2.4 0.675
Betabloqueadores 39 (60.9%) 45 (58.4%) 1.1 0.5-2.3 0.763
Calcioantagonistas 12 (18.7%) 15 (19.5%) 0.9 04-24 0.912
Digoxina 1(1.6%) 7(9.1%) 0.1 0.003 - 1.3 0.054
Hipolipemiantes 34 (53.1%) 16 (20.8%) 4.3 2.0-9.7 0.0001
Hipoglicemiantes 14 (21.9%) 3(3.9%) 6.9 1.8-38.8 0.001
Glicemia en ayunas >100 mg/dl 42 (65.6%) 26 (33.8%) 3.7 1.8-8.0 0.0002
Tensi6n arterial sistélica >135 mmHg 29 (45.3%) 22 (28.6%) 2.1 0.97-44 0.039
Perimetro abdominal > 88 cm 42 (65.6%) 35 (45.4%) 2.3 1.1-48 0.016
Antecedentes personales
Hipertensién 45 (70.3%) 42 (54.5%) 2.0 09-42 0.055
Diabetes 17 (26.6%) 10 (13.0%) 2.4 09-6.4 0.041
Dislipidemia 42 (65.6%) 38 (49.4%) 1.9 09-4.1 0.052
Tabaquismo 15 (23.4%) 24 (31.2%) 0.7 03-15 0.306
Actividad fisica 17 (26.6%) 32 (41.5%) 0.5 02-1.1 0.062
Alcohol ' 34 (53.1%) 39 (50.6%) 1.1 0.5-2.3 0.769
Antecedente familiar (n=60) (n=73)
Infarto agudo de miocardio 23 (38.3%) " 17(23.3%) 2.0 0.9-4.7 0.059
Hipertensién 34 (56.7%) 47 (65.3%) 0.7 03-15 0.311
Diabetes 21 (4%) 22 (30.1%) 1.2 0.6 -2.7 0.550
Dislipidemia 10 (16.7%) 26 (35.6%) 0.4 0.1-0.9 0.014
OR: Odds Ratio, *p=<0.05, test de Chi cuadrado
ASA: Acido Acetil Salicilico IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Tabla 3. Andlisis estratificado de enfermedad coronaria e hiperglicemia, ajus-
tadas por covariables de confusion.
OR M-H IC 95% P*

bR
Edad > 58 afios 3.90 1.90-8.00 0.0002
Hipolipemiantes 3.36 1.61-7.00 0.001
Hipoglicemiantes 2.92 1.40-6.11 0.004
Tension arterial sistélica >135 mmHg 3.59 1.77-7.47 0.0003 -
Perimetro abdominal > 88 cm 3.39 1.66-6.89 0.0006
Diabetes 3.38 1.62-7.02 0.0009
Hipertensién 3.90 1.91-7.96 0.0002
Dislipidemia 3.42 1.67-6.99 0.0006 o e

" ax i
Fumador 3.86 1.90-7.84 0.0001 L

BN ) 18

Actividad fisica 3.52 1.73-7.06 0.0004 Pripacet
Dislipidemia familiar 3.73 1.78-7.80 0.0004
Diabetes familiar 3.53 1.70-7.34 0.0005
Hipertension familiar 3.73 1.78-7.80 0.0004
OR= 0Odds Ratio. M-H- Mantel-Haenszel, IC= Intervalo de confianza Figura 2. Andlisis de bondad de ajuste de la regresion logistica no condicional.
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Tabla 4. Coeficiente de regresion para enfermedad coronaria e hiperglicemia ajustada por covariables.

OR IC 95% Coef _ IC 95% P*
Glicemia > 100 mg/dl 2.3 1.04 -5.09 0.833 0.04-1.63 0.04
Hipoglicemiantes 3.91 0.96 - 1.79 1.36 -0.03 - 2.76 0.055
Edad 1.04 1.00 - 1.09 0.047 » 0.01-0.09 0.027
Hipolipemiantes 3.63 1.63 -8.63 1.289 0.49 -2.08 0.001
OR= Odds Ratio, Coef _ =Coeficiente, IC=Intervalo de confianza

704567

46435

Pricavo}

Figura 3. Andlisis de bondad de ajuste ponderado para la regresion logistica
no  condicional.

Figuras 2 y 3; en conclusion, se puede decir que el modelo
In(p/I-p) = exp[0.833(glil00) + 1.364(hipog) + 0.047(edad)
+ 1.29(hipolip)] tiene un ajuste adecuado.

Discusion

El presente estudio demuestra consistentemente una re-
lacién entre niveles alterados de glicemia en ayunas (>100
mg/dl - <126 mg/dl) y aterosclerosis coronaria, indepen-
diente de la presencia de otros factores de riesgo cardio-
vascular clésicos. Multiples estudios prospectivos han de-
mostrado que los sujetos con DM2 tienen un riesgo de
dos a cuatro veces de presentar ECV comparado con suje-
tos no diabéticos (50-52). También se ha demostrado que
en estos pacientes el grado de hiperglicemia se relaciona
con el incremento del riesgo observado (53). La definicion
actual de DM2 se estableci6 basada en el riesgo de presen-
tar microangiopatia oftdlmica y renal; sin embargo, no se
tom6 en cuenta el riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular (12). Nuestros resultados demuestran por lo
tanto que no existe razon para pensar que niveles de glicemia
por debajo del punto de corte establecido para el diagndsti-
co de DM2 no estan relacionados con el desarrollo de
aterosclerosis y ECV.

Existe gran cantidad de evidencia que soporta la asocia-
cion directa de niveles alterados de glicemia en ayunas con
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Coutinho et
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al, en un metaandlisis que incluy6 estudios con un total de
95.783 personas, encontraron una relacion lineal entre ni-
veles de glicemia y el subsecuente desarrollo de eventos
cardiovasculares en un periodo de 12 afios, reportando un
riesgo relativo (RR) de 1.33 para aquellos sujetos con
niveles de glicemia en ayunas de 110 mg/dl y un RR de
1.58 para pacientes con niveles de glicemia >140 mg/dl dos
horas después de una carga de glucosa (21). El estudio
DECODE encontré una relacién entre niveles alterados de
glicemia post carga y mortalidad cardiovascular en 29.714
pacientes seguidos a lo largo de 11 afios (54). Los niveles
alterados de glicemia también se han asociado especifi-
camente al desarrollo de EAC, a un peor prondstico y a una
mayor tasa de mortalidad posterior a un IAM (21,55-57).
Los resultados obtenidos en nuestra poblacidn, considerada
de alto riesgo, demuestran que una glicemia en ayunas >
100 mg/dI se relaciona con un incremento del riesgo de 2.0
(IC 95% 1.04-5.09, p=0.04) de presentar ateroesclerosis
coronaria. A diferencia de los estudios anteriores, en los
cuales la alteracion de la glicemia postcarga fue la variable
que mostré mayor asociacion con los desenlaces descritos,
nuestro estudio evidencia que la alteracion de la glicemia
en ayunas es la Unica variable bioquimica que se asocia en
forma independiente con la presencia de aterosclerosis
coronaria.

Varios mecanismos pueden explicar la relacion entre
hiperglicemia y enfermedad coronaria. La glucosa per se
induce un estado de estrés oxidativo (23,25), estimulando
la actividad protrombotica (30), la formacién de AGEs en
estadios finales (27-29) y la alteracion de la permeabilidad
endotelial (31,32) que conllevan a dafio celular endotelial y
alteracion de la estructura vascular. En sujetos no diabéti-
cos, los niveles alterados de glucosa postcarga se han rela-
cionado con la presencia de alteraciones estructurales a
nivel de las arterias carétidas, manifestdndose con un ma-
yor grosor intima media carotideo (58-61 ). Ademas la hiper-
glicemia cronica puede ocasionar alteracion estructural ce-
lular, que explicaria el conocido punto de no retorno de las
complicaciones micro y macrovasculares observados en
pacientes diabéticos. Recientes estudios experimentales rea-
lizados en ratas a las cuales se les indujo diabetes con
estreptozotocina, demostraron una pérdida de la funcién de
la 6xido nitrico sintasa (NOS) neuronal en las fibras ner-
viosas mediada por una incrementada produccion de AGEs,


Francisco
Line


TRABAJOS ORIGINALES e Glicemia en ayuno alterada en angina pectoris

estrés oxidativo y apoptosis neuronal, que fue reversible
Unicamente cuando el tratamiento con insulina fue instaurado
en fases tempranas (22), lo que sugiere que la hiperglicemia
cronica lleva con el tiempo no sélo a una alteracion de la
funcién sino también en fases més tardias a alteraciones
estructurales irreversibles. Este mecanismo podria ser el
responsable en la pared vascular del desarrollo de
ateroesclerosis en pacientes con hiperglicemia. Por lo tan-
to, es muy atractivo postular que en fases tempranas de la
hiperglicemia, el uso de tratamientos hipoglicemiantes po-
dria disminuir la formacion de AGEs, revertir la disfuncion
endotelial, evitar el trastorno estructural y prevenir el desa-
rrollo de ECV. En soporte de esta propuesta, estudios
realizados en humanos demuestran que el uso de acarbosa
reduce la progresion del grosor intima media carotidea en
sujetos no diabéticos con niveles de glicemia alterada post-
carga (62).

El mayor riesgo de EAC en sujetos con niveles elevados
de glucosa también puede ser explicado por la mayor predis-
posicidn de éstos a presentar DM2, la cual se asocia en forma
directa con un riesgo cardiovascular incrementado. Sin em-
bargo, un estudio reciente realizado en 2.620 pacientes no
diabéticos demostro que niveles elevados de glucosa postcarga
al ingreso se asocian a una mayor morbilidad y mortalidad
cardiovascular, independiente del subsecuente desarrollo de
DM2 durante el seguimiento (63).

La presencia de hiperglicemia suele asociarse a la presen-
cia de otros factores de riesgo cardiovascular clasicos, lo que
explicaria la relacion con el desarrollo de ateroesclerosis. En
nuestro estudio, el grupo de pacientes con enfermedad
coronaria presenté una mayor prevalencia de hipertension
arterial sistdlica, obesidad abdominal, mayor edad y DM2;
sin embargo, el analisis de regresion logistica maltiple de-
mostré que la relacién entre hiperglicemia y EAC es inde-
pendiente de estas variables. Otras variables que mostraron
significancia fueron el uso de hipoglicemiantes e hipolipe-
miantes en los sujetos con aterosclerosis coronaria, resulta-
dos que pueden estar asociados a las patologias de base
relacionadas con el uso de estos medicamentos.

El presente estudio confirma también el mayor riesgo de
presentar alteraciones relacionadas con el sindrome meta-
bolico que presenta la poblacion colombiana estudiada.
Asi, el grupo con enfermedad coronaria presenté signifi-
cativamente mayor circunferencia abdominal que el grupo
sin enfermedad coronaria (91.5 cm + 10.7 vs. 86.3 cm %
12.9, p=0.005). Al utilizarse el punto de corte de 88 cm de
circunferencia abdominal, determinado en nuestra pobla-
cion como el de mejor sensibilidad y especificidad para
identificar sujetos con perfil aterogénico (37), se observo
un riesgo 2.29 veces mayor (IC95% 1.09-4.81 ,p=0.016) de
presentar enfermedad coronaria. Estos resultados refuerzan
lo reportado en 238 sujetos colombianos, donde se observo
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular con
menores puntos de corte de obesidad abdominal que lo
sugerido para caucasicos (34,37). Minsra et al. reciente-
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mente demostrron que en los sujetos asiaticos los puntos de
corte de obesidad abdominal en relacion con la presencia
de factores de riesgo para el desarrollo temprano de ateroes-
clerosis son menores que los propuestos a nivel mundial
(41) y el grupo de expertos de la Organizacion Mundial de
la Salud acept6 disminuir los puntos de corte de indice de
masa corporal (IMC) para el diagndstico de sobrepeso a 23
kg/m?y de obesidad a 27 kg/m? en esta poblacion y reco-
mendé la utilizacion del perimetro abdominal como una
herramienta Gtil en poblaciones con predisposicion para
presentar obesidad central y riesgo aumentado de desarro-
Ilar sindrome metabdlico que permita redefinir los niveles
de accidn recomendados con base en el IMC (64).

Los resultados de este estudio y los previos, claramen-
te demuestran que la poblacion colombiana debe ser con-
siderada en programas de prevencion cardiovascular a
menores niveles de obesidad abdominal y glicemia que
las recomendadas por otras poblaciones. Una de la limita-
ciones de este estudio es el niumero relativamente peque-
fio de individuos estudiados, lo que probablemente expli-
ca que, por la falta de poder, los otros factores de riesgo
cardiovascular y que han sido bien definidos en estudios
mas grandes como el colesterol total, el LDL, la proteina
C reactiva y la insulinemia no hubieran alcanzado
significancia estadistica, pero precisamente esta limita-
cién destaca el hecho que la glicemia alterada en ayunas,
a pesar del pequefio nimero de pacientes, ya es indicativo
de riesgo de aterosclerosis. Otra de las limitaciones del
estudio es que los resultados no pueden ser generalizados
a todos los pacientes con EAC, ya que sélo se estudiaron
aquellos con dolor toré&cico crénico y/o estable. Las carac-
teristicas de los pacientes con enfermedad ateroescler6tica
relacionada con sindrome coronario agudo podrian ser
diferentes a las presentadas en el actual estudio.

En conclusion, los resultados del presente estudio de-
muestran en nuestro conocimiento por primera vez una
asociacion directa e independiente entre niveles elevados
de glucosa en ayunas y enfermedad arterial coronaria, la
cual puede ser la responsable de la mayor morbilidad y
mortalidad cardiovascular observada en este grupo de pa-
cientes. Sin embargo, creemos que es necesario la realiza-
cién de estudios que incluyan un mayor nimero de pacien-
tes, asi como aquellos enfocados a intervenciones terapéu-
ticas tempranas que permitan evaluar en pacientes no dia-
béticos con glicemia en ayuno alterada el impacto de la
disminucion de la glucosa en la reversion del dafio vascular
y el desarrollo de enfermedad cardiovascular
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