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Resumen

Introduccién: Dentro del espectro de las enfermedades cardiovasculares, la enfermedad isquémica
del corazén se encuentra dentro de las dos patologias con mayor tasa de discapacidad y mortalidad.
La Diabetes Mellitus tipo 2 es uno de los factores asociados a peor pronostico en sujetos con esta
enfermedad. Hoy en dia se conoce que sobre el miocardio en isquemia, la hiperglicemia aumenta
el estrés oxidativo, la hipoxia y por ende su necrosis.

Objetivo: Establecer si existe una relacién entre los niveles de hemoglobina glicosilada de pacientes
diabéticos tipo 2 con un primer infarto agudo de miocardio y la funcién del ventriculo izquierdo
intrahospitalaria, medida por la fraccién de eyeccion.

Materiales y Métodos: Estudio observacional en el que se realiz6 la caracterizacion de 36
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un primer episodio de IAM hospitalizados en el Hospital
Militar Central.

Resultados: Con el test de exactitud de Fischer se obtuvo que los pacientes diabéticos tipo 2
con primer infarto agudo de miocardio y valores de hemoglobina glicosilada por encima de 8,5%
presentaron una tendencia a tener fracciones de eyeccién por debajo de 50% (P= 0,019).
Conclusiones: Se necesitan mas estudios en los que se evallien poblaciones mas grandes de
pacientes para lograr representar todo el espectro de valores de hemoglobina glicosilada y con ello,
establecer un punto de corte mas exacto a partir del cual sea vélido sospechar una disminucién
de la funciéon ventricular izquierda en el escenario de diabetes mellitus tipo 2 y un primer infarto
agudo de miocardio.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, hemoglobina glicosilada, fraccién de eyeccién
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RELATIONSHIP BETWEEN GLYCATED HAEMOGLOBIN AND LEFT VENTRICULE
EJECTION FRACTION IN DIABETES TYPE 2 PATIENTS ON THEIR FIRST ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION

Abstract

Introduction: In the wide range of cardiovascular disease, ischemic heart disease is one of the
mayor two pathologies that contribute with the greater disability and mortality rates. Type 2
Diabetes Mellitus is known to be one of the mayor risk factors associated with a worst prognosis
among subjects who suffer from ischemic heart disease. Hyperglycemia augments oxidative stress
in the ischemic myocardium and thus the hypoxemia and extent of necrosis.

Objective: To establish if there is a relationship between glycosylated hemoglobin levels and
admissions left ventricular function, measured by ejection fraction, in type 2 diabetic patients
suffering from a first acute myocardial infarction.

Materials and Methods: Observational study in which we characterized 36 type 2 diabetic patients
suffering from a first acute myocardial infarction, hospitalized in The Hospital Militar Central.
Results: Using Fischer’s exact test we found that that type 2 diabetics suffering from a first acute
myocardial infarction and with glycosylated hemoglobin levels above 8.5% had a tendency to
present an ejection fraction below 50% (P= 0.019).

Conclusions: Larger studies are needed in order to include all the possible values of glycosylated
hemoglobin, so a more accurate cut off point from which a valid suspicion of deteriorated left ventricular
function can be made, in the setting of type 2 diabetics with a first acute myocardial infarction.
Keywords: Acute myocardial infarction, glycosylated hemoglobin, ejection fraction.

RELACAO DA HEMOGLOBINA GLICADA COM A FRACAO DE EJECAO DO
VENTRICULO ESQUERDO EM PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 E UM PRIMEIRO
INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO.

Resumo

Introducao: Das doencas cardiovasculares, a doenca isquémica do coracdo e uma das duas
patologias com maior taxa de discapacidade e mortalidade. A Diabetes Mellitus tipo 2 & um dos
fatores associados ao pior prognéstico em pessoas com esta doenca. Atualmente & conhecido que
a hiperglicemia aumenta o estresse oxidativo, a hipoxia e a necroses no miocéardio isquémico.
Objetivo: Estabelecer se existe uma relacdo entre os niveis de hemoglobina glicada de pacientes
diabéticos tipo 2 com um primeiro infarto agudo do miocardio (IAM) e a fungdo do ventriculo
esquerdo, segundo a fracdo de ejecéo.

Materiais e Métodos: Estudo observacional, no qual foi feita a caracterizacio de 36 pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2 e um primeiro IAM, hospitalizados no Hospital Militar Central. Resultados: Com
o teste de Fischer, obteve-se uma tendéncia a fracées de ejecio abaixo do 50% nos pacientes diabéticos
tipo 2 com um primeiro IAM, e niveis de hemoglobina glicada acima de 8,5% (P= 0,019).
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Conclusdes: Precisam-se mais estudos que avaliem um maior nimero de pacientes, com o fim de
representar tudo o espetro de valores da hemoglobina glicada, estabelecendo um ponto de corte
mais exato a partir do qual se possa suspeitar uma diminuicdo da funcao ventricular esquerda nos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e um primeiro IJAM.

Palavras-chave: infarto agudo do miocérdio, hemoglobina glicada, fracéo de ejecéo.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se han converti-
do en la principal causa de mortalidad en América Latina,
incluso por encima de las enfermedades infecciosas (1,2).
En Colombia, el 28% de las muertes son causadas por ECV
y representan la segunda causa de pérdida de anos de vida
saludable (3). Dentro del espectro de las ECV la enfermedad
isquémica del corazén se encuentra dentro de las dos pato-
logias con mayores tasas de discapacidad v mortalidad (1).

Diversos estudios han demostrado que la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) es uno de los principales factores asociados
a peor prondstico en sujetos con enfermedad ateroescleré-
tica (4, 5). Multiples estudios prospectivos han encontrado
que los individuos diabéticos tienen dos a cuatro veces
mayor mortalidad por la enfermedad arterial coronaria
(CAD) en diferentes grupos étnicos y raciales (6,7). La dia-
betes también aumenta la probabilidad de tener enferme-
dad aterosclerética carotidea severa (8-11) y la mortalidad
por accidente cerebrovascular se incrementa casi tres ve-
ces en los pacientes diabéticos (11,12).

La asociacién entre hiperglicemia y CAD ha sido por
muchos afios atribuida a la predisposicién que normal-
mente presentan los individuos con resistencia a la insu-
lina o hiperglicemia de desarrollar DM2. Sin embargo, la
hiperglicemia per se, independientemente de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular puede estar implicada en
el desarrollo de ateroesclerosis por sus efectos nocivos
sobre la estructura y el metabolismo endotelial (13-30).

En el escenario de un infarto agudo de miocardio (IAM),
el papel de la hiperglicemia no esta aun del todo claro,
para muchos es un marcador del estrés que sufre el or-
ganismo durante el evento y por ende, el resultado de la
descarga simpatica de catecolaminas y adrenal de cortisol.
Sin embargo, se conoce del efecto deletéreo de la hiper-
glicemia sobre el miocardio en isquemia; en presencia de
ésta, aumenta el estrés oxidativo, la hipoxia y por ende, la
necrosis del miocardio (31).

En los estados de anaerobiosis a los que se enfrenta el
miocardio en isquemia, su metabolismo cambia la fuente
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de energia principal de &cidos grasos libres a glucosa. Este
cambio se ve relacionado con el aumento de transporta-
dores GLUT4 en los miocitos para conseguir la entrada de
mayor cantidad de glucosa y asi un aumento en la glicolisis
(32). Sin embargo, este mecanismo de reduccién del con-
sumo de oxigeno en el miocardio hipéxico o isquémico se
ve truncado en presencia de resistencia a la insulina, que
disminuye la disponibilidad de glucosa dentro de la célula
miocérdica, obligandola a incrementar su demanda de oxi-
geno para conseguir la oxidacién de &cidos grasos libres
como fuente de energia. El resultado es mayor acidosis
intracelular, mayor necrosis e hiperglicemia (33,34).

Lo anterior explica en parte por qué los pacientes con
DM2, cuya patologia se basa en la resistencia a la insulina
tienen mayor riesgo de severidad (35-37) y peor pronosti-
co (38,39) de IAM, Pues, dentro de este grupo, el riesgo
es atn mayor. El efecto nocivo de la hiperglicemia crénica,
tomado de los valores de hemoglobina glicosilada, se ha
postulado por algunos como un factor de riesgo indepen-
diente de CAD, especialmente para mujeres. (40,41).

La fraccién de eyeccion como medida de la funcion ven-
tricular izquierda, se ha empleado como factor pronéstico
a largo plazo en sindrome coronario agudo (31). Sin em-
bargo, su medicion intrahospitalaria ha sido usada como
método para estimar el tamafio y por ende la severidad
del evento coronario. A mayor severidad, mayor tiempo
de estancia hospitalaria y mayor morbimortalidad en la

misma (33, 34).

Este estudio pretende establecer si existe una relacién en-
tre los niveles de hemoglobina glicosilada de pacientes dia-
béticos tipo 2 con un primer infarto agudo de miocardio
y la fraccién de eyeccion inicial (en las primeras 72 horas)
del ventriculo izquierdo tras evento coronario.

Materiales y Métodos

Estudio observacional, en el que se realiz6 la caracteriza-
cion de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un pri-
mer episodio de IAM hospitalizados en el Hospital Militar
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Central. Entre Septiembre de 2009 y Octubre de 2012 se
reclutaron 36 pacientes.

Se defini6 IAM si estaban presentes todos los siguien-
tes parametros: elevacion de troponina sérica ultrasensible
(con un valor por encima del percentil 99 del limite de
referencia superior), sintomas clinicos de isquemia (dolor
y/0 sensacién de opresion precordial, irradiacion del dolor
al miembro superior izquierdo, diaforesis y sintomas di-
sautonémicos), y al menos uno de tres signos clinicos de
isquemia: cambios en electrocardiograma (ECG) (nuevos
cambios ST-T 6 nuevo bloqueo de rama izquierda), desa-
rrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG o evidencia en
iméagenes de nueva pérdida de miocardio viable o nueva
alteracion de movimiento de pared regional en el electro-
cardiograma.

Cada paciente expres6 su deseo de participar en el estudio
con firma de consentimiento informado. La realizacién del
estudio fue aprobada por el comité de ética del Hospital Mi-
litar Central. Durante su estancia hospitalaria a cada pacien-
te se le realiz6 una entrevista verbal donde se consignaron
datos de edad, sexo, raza, procedencia urbana o rural, nivel
educativo, tiempo transcurrido entre el inicio de los sinto-
mas v asistencia a lugar de primera atencién hospitalaria,
antecedentes personales y familiares de HTA, angina, DM,
ECV, enfermedad arterial periférica, antecedentes familia-
res de JAM y si se encontraban en tratamiento con antidia-
béticos orales y/o insulina. Se tomaron medidas fisicas de
talla, peso y perimetro abdominal y de cadera. Se revisa-
ron las historias clinicas de los pacientes para obtener los
valores de troponina sérica ultrasensible, tipo de infarto
y localizacién, niveles de hemoglobina glicosilada (dentro
del mes anterior al evento) y la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo por ecocardiograma transtoréacico (MM
2D DOPPLER COLOR) realizado dentro de las primeras 72
horas de ingreso.

El andlisis estadistico se hizo por medio del programa
SPSS, la parte descriptiva se hizo por medio de distribu-
ciones de frecuencia para variables nominales y ordina-
les; las variables numeéricas se describieron por medio de
medidas de tendencia central y dispersion. Igualmente se
hicieron correlaciones de tipo paramétrico (Pearson) y no
parameétricas (Fischer).

Resultados

En total se reclutaron 106 pacientes con primer IAM, de
estos 36 pacientes tenian diagnoéstico previo de DM2 y
cumplieron los criterios de inclusion del estudio.

Hemoglobina glicosilada y su relacién con la fraccién de eyeccion

Las caracteristicas de la poblacion se encuentran en la ta-
bla 1. De los 36 pacientes 11 eran mujeres, todas con me-
nopausia establecida. La edad promedio de los pacientes
fue de 67,6 aros; el 47,2% de los pacientes presentd un
[AM con elevacion del segmento ST y el 52,8% tuvo un
[AM sin elevaciéon del segmento ST. De éstos, el 88%y el
90% respectivamente, tuvieron una severidad calificada en
killip I, el resto de pacientes tuvo una severidad calificada
en Killip 2; en esta cohorte no hubo pacientes con infarto
killip Il ni IV. E1 91,7% de los pacientes era de raza mesti-
za y provenian de un area urbana en un 88,9%.

Tabla 1. Caracteristicas De La Poblacion

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
Sexo
Hombre 25 69.4 %
Mujer 11 30.6 %
Procedencia
Urbano 32 88.9 %
Rural 4 11.1%
Raza
Blanco 56 %
Negro 1 28%
Mestizo 33 91.7 %
Nivel Educativo
Ninguno 1 28%
1-5 afios 10 27.8%
6-11 afios 11 30.6 %
Técnico 8 22.2%
Universitario 6 16.7 %
IAMEST 17 47.2 %
IAMSEST 19 52.8 %
Ant. HTA 27 93.1%
Ant. Angina 4 13.8%
Ant. ECV 34%
Ant. Tabaquismo 16 55.2 %

IAMEST: Infarto Agudo Del Miocardio Con Elevacion Del ST,
IAMSEST: Infarto Agudo Del Miocardio Sin Elevaciéon Del ST, HTA:
Hipertensién Arterial, ECV: Enfermedad Cerebro Vascular.

En la tabla 2 se encuentran los valores de las variables
estudiadas en los 36 pacientes. El 28% (n=10) de los pa-
cientes, tenian tratamiento hipolipemiante previo a su
ingreso;de estos, el 90% tenian niveles de colesterol total
y colesterol LDL dentro de metas (< 200 y 100 mg/dl
respectivamente), el 60% los niveles de triglicéridos dentro
de metas (< 150mg/dl); solo un paciente, tenia el nivel de
colesterol HDL en el rango recomendado. El 25% de los
pacientes se encontraban en metas para perimetro abdo-
minal, para el que se tom6 como punto de corte 90 cm
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Tabla 2. Variables Medidas

Variables N | Minimo | Maximo| Media SD
Edad (afios) 36 43 86 67.69 9.12
|Afios con DM 36 1 26 8.81 6.598
GB (mg/dl) 36 52 346 | 145.61 61.74
Hb1AC (%) 36 5.48 10.32 7.48 1.15
FE (%) 36 25 67 52.11 9.27
ICT (mg/dl) 36 91 302 153.86 45.02
LDL (mg/dl) 36 39.0 162.0 89.31 32.14
HDL (mg/dl) 36 24 60 37.66 8.21
VLDL (mg/dl) 36 154 103.4 30.23 16.61
TG (mg/dl) 36 77 517 | 151.92 82.63
IMC (kg/m2) 36 17.1 38.0 25.64 411
IPABD (cm) 36 65.86 | 109.25 94.43 10.22

GB: Glicemia Basal, Hb1AC: Hemoglobina Glicosilada, FE: Frac-
cién De Eyeccién, CT: Colesterol Total, LDL: Colesterol De Baja
Densidad, HDL: Colesterol De Alta Densidad, VLDL.: Colesterol
de Muy Baja Densidad TG: Triglicéridos, IMC: Indice De Masa
Corporal, PABD: Perimetro Abdominal.

para hombres y 80 cm para mujeres. En la tabla 3 se
encuentran los porcentajes de cumplimiento de metas en
téerminos de perfil lipidico y perimetro abdominal para la
totalidad de los pacientes.

Tabla 3. Metas Metabdlicas

Meta Frecuencia Porcentaje
CT (< 200mg/d]) 31 86 %
LDL (<100mg/dI) 23 64 %
TG (< 150mg/d)) 24 67 %
PABD (< 80cm M, < 90cm H) 9 25%

M: Mujeres, H: Hombres.

El test de correlacién de Pearson no evidencié correlacién
estadisticamente significativa (r=-0,15 y p=0,35) entre los
niveles hemoglobina glicosilada y FE; sin embargo, al se-
parar en dos grupos a los pacientes, de acuerdo a sus
niveles de hemoglobina glicosilada (en menores y mayores
de 8.5%, punto de corte elegido por haber sido él que me-
jor discriminé la relacién de hemoglobina glicolisada con
FE) y FE ( en menores y mayores de 50%) y realizar el test
de exactitud de Fischer, se determiné que, con valores de
hemoglobina glicosilada por encima de 8,5% habia una
tendencia estadisticamente significativa de presentar frac-
ciones de eyeccion por debajo de 50% (P= 0,019), como
se observa en la gréafica 1.

Fue realizada un test de correlacién Mantel-Haenszel para
determinar si la presencia de hipertension, el nimero de
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Grafica 1. Relacién entre Hemoglobina Glicosilada y Fraccién de
Evyeccioén.

anos desde el diagnostico de diabetes, el pertenecer al
sexo femenino o el uso previo de inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina podian modificar la relacion
entre el nivel de Hemoglobina Glicosilada v la fraccién de
eyeccion. Al ser un ajuste a estas variables no se modificd
la relacién entre la hemoglobina glicosilada y la fraccién de
eyeccion. Tabla 4.

Tabla 4. Resultados Test de Mantel -Haenszel

Variable X? Valor p
Hipertension arterial 3.481 0,042
Afios con Diabetes Mellitus tipo 2 4.291 0,038
Sexo 4.443 0,035
Uso de IECAS 4.078 0,043
Discusion

El pobre control de la DM2 y su consecuente estado de
hiperglicemia, no solo predisponen a un aumento en el
riesgo de presentar eventos coronarios sino ademéas un
incremento en la severidad de dicho evento (51).

Como se mencioné anteriormente el papel exacto de la
hiperglicemia en el escenario de un IAM no es atn del
todo claro. Aunque muchos consideran que su presencia
es el reflejo del estado de estrés y la consecuente libe-
raciéon de hormonas contrarreguladoras (31), la evidencia
bioquimica de los cambios en el metabolismo del miocar-
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dio isquémico, sugieren que también puede ser causante
la severidad del evento y que dicho efecto es ain mas
deletéreo en presencia de resistencia a la insulina (33, 34).

Siguiendo la légica de la anterior premisa, este estudio
quiso demostrar si existe una relacion o algn valor a par-
tir del cual los niveles de hemoglobina glicosilada de un
paciente diabético y un primer IAM podrian predecir una
pobre funcién ventricular izquierda, medida por la FE con
ecocardiograma transtoracico dentro de las primeras 72
horas posteriores al ingreso y con ello mayor riesgo de
morbimortalidad intrahospitalaria.

Aunque con el test de correlacién de Pearson se establecio
que existe una relacién débil y estadisticamente no signifi-
cativa entre hemoglobina glicosilada y FE, el test de exac-
titud de Fisher evidencié que con niveles de hemoglobina
glicosilada iguales o mayores a 8.5% la FE tiende a estar
por debajo del 50% en los pacientes diabéticos con primer
[AM y que dicha tendencia es estadisticamente significa-
tiva y desaparece con valores de hemoglobina glicosilada
menores o iguales a 8.1%.

Lo anterior deja una brecha de incertidumbre para aque-
llos pacientes con niveles de hemoglobina glicosilada entre
8.2 y 8.4%. Una limitacién para nuestro estudio fue que
dentro de los 36 pacientes que cumplieron criterios de
inclusién, ninguno tuvo valores de hemoglobina glicosilada
dentro de este rango. Se necesitan estudios mas grandes
en los que se logren representar todos los posibles valores
de hemoglobina glicosilada y por ende obtener un punto
de corte mas exacto.

Otra de las limitaciones del estudio es el no haber ajusta-
do el hallazgo de la tendencia de FE menor de 50% con
hemoglobinas Glicosiladas mayores a 8,5% por las otras
variables que pueden contribuir a una FE deteriorada en el
contexto de pacientes diabéticos con primer I[AM.

Teniendo en cuenta que, a mayor tiempo con DM2 habra
mayor disfuncién endotelial y por ende, en presencia de un
[AM, cabria esperar un peor desenlace en la funcién ventri-
cular izquierda (20, 24, 51), se realiz6 el test de correlacion
de Pearson v el test de exactitud de Fischer para establecer
si existe una tendencia para presentar peor FE en el primer
[AM entre mas afios con diagnostico de DM2; sin embargo,
nuestros resultados fueron negativos en las dos pruebas.

Creemos que estos resultados pudieron deberse en parte
ala falta de informacion que tienen los pacientes acerca
de su enfermedad y el tiempo que llevan con la misma. Se
debe tener en cuenta que el 61.2% de los participantes
en este estudio tenian méaximo 11 afos de escolaridad y

Hemoglobina glicosilada y su relacién con la fraccién de eyeccion

su bajo conocimiento de la enfermedad pudo restar valor
a la relacion entre las variables estudiadas.

En cuanto a los parametros de otras metas metabolicas
que se midieron en los pacientes, se evidenci6 que, al me-
nos una tercera parte no se encontraban controlados al
momento de su evento coronario, contribuyendo segura-
mente a la presentacion y severidad del mismo.

El perimetro abdominal como medida indirecta de la grasa
visceral y con ello de resistencia a la insulina, fue el para-
metro con menos pacientes dentro de metas y sélo el 28%
de los pacientes estaba en manejo con hipolipemiantes
previo a su ingreso. Lo anterior demuestra que la pre-
vencién primaria, tanto farmacolégica como en estilos de
vida, esta siendo ineficiente y contintia contribuyendo a la
morbimortalidad cardiovascular de la DM2.

Conclusiones

Existe una tendencia estadisticamente significativa, en pa-
cientes con DM2 y primer IAM de presentar una FE inicial
deteriorada cuando tienen niveles de hemoglobina glicosi-
lada por encima de 8.5%. Se necesitan maés estudios en
los que se evallien poblaciones mas grandes de pacientes
para lograr representar todo el espectro de valores de he-
moglobina glicosilada y con ello, establecer un punto de
corte méas exacto a partir del cual sea valido sospechar una
disminucién en la funcién inicial del ventriculo izquierdo y
por ende mayor morbimortalidad intrahospitalaria en el
escenario de DM2 con un primer [AM.
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