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RESUMEN

Introduccion: En la mujer con diabetes de edad mediana confluyen una serie de factores
aterogénicos que favorecen la aparicion de complicaciones cardiovasculares.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados a las complicaciones cardiovasculares en
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 de edad mediana.

Meétodos: Se realizé un estudio analitico de tipo casos y controles con mujeres con diabetes tipo
2 en edad mediana (40-59 afios) que ingresaron en el Centro de Atencién al Diabético de
Bayamo, Granma, desde el afio 2010 al 2017. Se excluyeron las mujeres con menopausia
artificial. EI tamafio de la muestra quedd constituido por 375 pacientes, las que fueron escogidas
por muestreo aleatorio simple: 125 con complicaciones cardiovasculares (casos) y 250 no
complicadas (controles).

Resultados: EI numero de mujeres con complicaciones cardiovasculares se increment6 con la

menopausia y con el tiempo de haber ocurrido este evento (p = 0,0125). El analisis univariado
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expuso que siete factores incrementaron el riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares,
entre ellos, la menopausia (OR = 1,88, IC: 1,1- 3,0, p = 0,0077); mientras que el multivariado
exhibio que solo tres de ellos lo hicieron de forma independiente, los cuales fueron: el tiempo de
evolucion de la diabetes mayor de 10 afios (OR = 4,97, IC: 2,35-10,54, p = 0,000), la hipertensién
arterial (OR = 3,58, IC: 1,71-7.48, p = 0,001) y el tabaquismo (OR = 2,605, IC: 1,47-4,59, p =
0,001).

Conclusiones: Los principales factores de riesgo asociados a las complicaciones
cardiovasculares en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 de edad mediana fueron el tiempo de
evolucion de la diabetes mayor de 10 afios, la hipertension arterial y el tabaquismo.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; complicaciones cardiovasculares; menopausia; edad

mediana.

ABSTRACT

Introduction: In middle-aged diabetic women, a series of atherogenic factors converge that favor
the appearance of cardiovascular complications.

Objective: To identify the risk factors associated with cardiovascular complications in middle-
aged women with type 2 diabetes mellitus.

Methods: An analytical case-control study was carried out with middle-aged (40-49 years old)
women with type 2 diabetes and who were admitted to the Diabetic Care Center in Bayamo City,
Granma, from 2010 to 2017. Women with artificial menopause were not part of the study. The
sample was made up of 375 patients, who were selected by simple randomized sampling: 125
presented cardiovascular complications (cases) and 250 presented no complications (controls).
Results: The number of women with cardiovascular complications was correspondingly higher
with menopause and with the time after the occurrence of this event (p = 0.0125). Univariate
analysis showed that seven factors increased the risk for presenting cardiovascular complications,
among them menopause (OR = 1.88, CI: 1.1-3.0, p = 0.0077); while multivariate analysis showed
that only three of them did so independently, which were time of evolution of diabetes over ten
years (OR = 4.97, CI: 2.35-10.54, p = 0.000), arterial hypertension (OR = 3.58, Cl: 1.71-7.48, p =
0.001), and smoking (OR=2.605, CI: 1.47-4.59, p = 0.001).
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Conclusions: The main risk factors associated with cardiovascular complications among middle-
aged women with type 2 diabetes mellitus were time of evolution of diabetes over ten years,
arterial hypertension, and smoking.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; cardiovascular diseases; menopause; middle age.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se describe como un desorden metabdlico caracterizado por
una hiperglucemia cronica, consecuencia de numerosas alteraciones en diversos sistemas, que
tienen como eje central una disfuncion de las células beta del pancreas.®

Las evidencias clinicas actuales y las recomendaciones de consenso apoyan la idea de que la
diabetes mellitus (DM) debe ser considerada una situacion de alto riesgo cardiovascular,
fundamentalmente la DM2.® En este sentido, las complicaciones cardiovasculares atribuibles a
la arteriosclerosis, a nivel coronario, cerebrovascular y vascular periférico, son responsables del
70-80 % de todas las causas de muerte en los pacientes con DM2 y representan mas del 75 % del
total de hospitalizaciones por complicaciones diabéticas.®

Por su parte, la deficiencia estrogenica que se produce en la mujer luego de la menopausia se ha
relacionado también con un aumento del riesgo cardiovascular.’ De hecho, el National
Cholesterol Education Program (NCEP) reconoce la condicion de postmenopausia como un
factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, asignandole el mismo peso que pertenecer al
sexo masculino.®

Por tanto, en la mujer con DM2 de edad mediana confluyen factores propios de la diabetes
(hiperglucemia, glicosilacion de lipoproteinas, aumento del estrés oxidativo, resistencia a la
insulina, sindrome metabolico, alteraciones de la coagulacién, disfuncion endotelial e
inflamacién cronica), otros que se asocian con frecuencia a la diabetes (hipertension arterial,
dislipidemia y tabaquismo), y el déficit estrogénico posmenopausico que favorecen el proceso
arteriosclerctico.®” El propésito de este trabajo fue identificar cuales de estos factores de riesgo

estan asociados a las complicaciones cardiovasculares en estas mujeres.
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Métodos

Se realizd un estudio analitico de tipo casos y controles en mujeres con DM2 de edad mediana
(40 a 59 afios) que ingresaron consecutivamente en el Centro de Atencion al Diabético (CAD) de
Bayamo, Granma, desde el afio 2010 hasta el 2017. Se excluyeron las mujeres con menopausia
artificial.

El universo de estudio estuvo representado por las 611 mujeres con DM2 en edad mediana,
admitidas en la instituciéon durante el periodo antes mencionado. El tamafio de la muestra se
calculo con el paquete estadistico EPIDAT version 3.1 y fueron escogidos por muestreo aleatorio
simple. Quedd constituida por 375 pacientes: 125 con complicaciones cardiovasculares (casos) y
250 no complicadas (controles). De los 125 pacientes complicados, 96 (76,8 %) tenian
enfermedad arterial periférica (EAP); 37 (29,6 %) con cardiopatia isquémica (Cl); 6 (4,8 %) con

ictus y 11 (8,8 %) presentaron mas de una complicacion.

Técnicas y procedimientos
De las historias clinicas (HC) de cada uno de los casos seleccionados para la investigacion, se
obtuvieron los siguientes datos: edad actual al momento del estudio y de la menopausia, tiempo
de evoluciéon de la DM2, tabaquismo, peso, talla, circunferencia de la cintura (CC), presion
arterial sistdlica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), niveles de colesterol, triglicéridos,
glucemia en ayunas y posprandial, asi como las complicaciones cardiovasculares de la DM
(cardiopatia isquémica, ictus y enfermedad arterial periférica).
Se aceptd que una persona era fumadora cuando consumia uno o mas cigarrillos diariamente o
quienes refirieran abandono de la adiccion seis meses antes de la inclusion en este estudio.
Para la clasificacion de la DM se utilizaron los criterios propuestos por el comité de expertos de
la American Diabetes Association (ADA).®)
Se consideraron hipertensas aquellas personas que llevaban tratamiento con farmacos
hipotensores, con independencia de las cifras de la presion arterial (PA) o cuando en dos 0 méas
ocasiones se comprobaran niveles de PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg.®
Para evaluar el estado nutricional, se utilizé el indice de masa corporal (IMC) que se calculd
mediante la formula: peso (kg)/talla (m?). Se clasifico como obesidad cuando el IMC fuera >
30.49 Se consideré obesidad abdominal (OA) cuando la CC fuera > 88 cm.?
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A todos los casos se les realizo colesterol total (CT), triglicéridos (Tg) y HDL-colesterol (HDL-c)
utilizando un método enzimatico colorimétrico de punto final.*2!® Se consideraron niveles
elevados de colesterol los valores > 5,2 mmol/L (240 mg/dL), triglicéridos > 1,7 mmol/L (150
mg/dL) y disminuidos de HDL-c < 1,0 mmol/L (< 40 mg/dL).®¥ Para determinar la glucemia se
utilizé el método de glucosa-oxidasa.*® Se estim6 buen control glucémico cuando los niveles de
glucemia estuvieran por debajo de 6,1 mmol/L (110 mg/dL) en ayunas y 7,8 mmol/L (140
mg/dL) posprandial.(®)

Se establecio el diagnostico de sindrome metabdlico (SM) segun los criterios de la The Third
Report National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP 111),* con la presencia de tres o
mas de las siguientes alteraciones: obesidad abdominal (> 88 cm); hipertension arterial (> 130/85
mmHg); hipertrigliceridemia (triglicéridos séricos > 150 mg/dL); concentracién de HDL-c
disminuida (HDL-c < 40 mg/dL) y alteracion de la glucemia basal (glucemia en ayunas > 6,1
mmol/L o 110 mg/dL).

Se consideré que una mujer estaba posmenopausica cuando refiri6 amenorrea >12 meses. A su
vez, esta se clasifico en etapa temprana cuando la amenorrea tenia un tiempo de evolucién entre

12 meses y 5 afios, y como etapa tardia si el tiempo de evolucion de la amenorrea era > 5 afios.”

Diagnostico de las complicaciones cardiovasculares

— Para la CI se tuvo en consideracion la existencia de diagnosticos o anotaciones médicas
argumentadas de esta enfermedad o alguna de sus formas clinicas: angina e infarto del
miocardio.

— En relacion con el ictus se estimd cuando exista diagndstico o anotaciones médicas
argumentadas de este padecimiento o sus formas clinicas: trombosis, embolia, hemorragia
cerebral, accidente transitorio de isquemia o infartos cerebrales.

— El diagnéstico de EAP se realizd cuando existia claudicacion intermitente, amputacion
mayor o menor de miembros inferiores de causa vascular o disminucion de los pulsos de
las arterias a nivel popliteo, tibial posterior o pedio dorsal y/o presencia de gangrena y/o

Ulcera crénica vascular, ademas de un indice tobillo- brazo < de 0,9.(®
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Analisis estadistico

Se obtuvieron distribuciones de frecuencia (nimeros absolutos y porcentajes) de las variables
cualitativas y la media y la desviacion estandar de las variables cuantitativas. Se empled la prueba
de chi cuadrado para comprobar la hipotesis sobre la relacion que pudiera existir entre las
variables cualitativas, y se asumio el valor de p < 0,05 para la significacion estadistica. Se utilizé
la prueba t de Student para comparar los valores promedio de las variables cuantitativas entre los
complicados y no complicados.

Para el analisis de los factores de riesgo se utilizé una estrategia univariada y una multivariada.
La univariada se basé en la determinacion de la fuerza de asociacion para cada factor de riesgo
estimado a la razon de productos cruzados (ODDS-RADIO), asimismo se determin0 el intervalo
de confianza del ODDS-RADIO con una confiabilidad del 95 %. La multivariada se fundamento
en el ajuste de un modelo de regresion logistica con todas las variables. De esta manera, se evaluo
la influencia de cada variable sobre la probabilidad de presentar una complicacién cardiovascular,
a la vez que se controlaban todas las demas. El procesamiento estadistico de los datos obtenidos

de cada HC revisada se efectud con el programa SPSS PASW Statistics 18.

Resultados

En la tabla 1 se resume que las mujeres con complicaciones cardiovasculares presentaron una
edad, un tiempo de evolucion de la DM, niveles de triglicéridos y una CC mayor que las no
complicadas (p = 0,0003; p = 0,0000; p = 0,0000 y p = 0,0133, respectivamente). No hubo
diferencias marcadas entre los dos grupos en cuanto al IMC, PA, niveles de colesterol y de

glucemia.
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de las mujeres con DM2, segun la presencia de complicaciones

cardiovasculares

Complicadas No complicadas
Variables cuantitativas n =125 n =250 Valor p
Media +DE Media +DE
Edad 51,5 4,87 49,5 4,99 0,00037
Tiempo de DM 5.7 | 545 1.7 3,01 0,0000
IMC 304 5,67 30,1 5.49 0,6220
cC 100.7 10,88 97.5 12,19 0,0133
PAS 128,1 20,90 124.6 16,63 0,0791
| PAD 81,5 | 9,74 80,7 8,87 0,2182
 Colesterol | 53 1,33 51 | 12 | 0,139
Triglicéridos 2,5 2,21 1.8 1.1 0,0000
Glucemia en ayunas 9.7 3,05 9.1 2,9 0,0642
Glucemia posprandial 9.6 3.38 9.9 3.9 0.4610

En la tabla 2 distinguimos que siete factores incrementaron el riesgo de presentar complicaciones
cardiovasculares en las mujeres con DM2 en edad mediana. Tales factores estuvieron
encabezados por el tiempo de evolucién la DM mayor de 10 afios (OR =5,75; IC: 2,8-11,5; p =
0,000), seguido de la hipertension arterial (OR = 3,66; IC: 1,9-6,7; p = 0,000), el sindrome
metabolico (OR = 2,78; IC: 1,3-5,5; p = 0,0026), el tabaquismo (OR = 2,52; IC: 1,5- 4,2; p =
0,0003), la menopausia (OR = 1,88; IC: 1,1-3,0; p = 0,0077), la hipertrigliceridemia (OR = 1,71;
IC: 1,1-2,6; p = 0,0157) y la hipercolesterolemia (OR = 1,54; IC: 1,0-2,3; p = 0,0474).

Tabla 2 - Andlisis univariado de los factores de riesgo cardiovasculares en las mujeres con DM2

de edad mediana

Casos complicados

Factores de riesgo Casos detectados N (%) OR IC (95 %)
Tiempo de DM > 10 afios** 43 30(69.7) 5,75 2,8-11,5
Hipertension arterial** 282 111 (39.,3) 3,66 1.9-6,7
Sindrome metabdlico® 311 114 (36.6) 2,78 1.3-5.5
Tabaquismo* 77 39 (50.6) 2,52 1,5-4.2
Menopausia* 241 92(38,2) | 1,88 1.1-3,0
Hipertrigliceridemia* 201 78 (38.8) 1,71 1,1-2.6
Hipercolesterolemia* 168 65 (39.3) 1,54 1.0-2.3
Obesidad abdominal 313 109 (34.8) 1,53 0,83-2.8
Descontrol metabdlico 312 104 (33.,3) 1,00 0,56-1,7
Obesidad 204 67 (32.8) 0,95 0,61-1.4
Poblacion total 375 125 (33.3) 1,00

*p < 0,05; **p < 0,00
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La relacién entre las etapas del climaterio y las complicaciones cardiovasculares en las mujeres
con DM2 se representa en la tabla 3. Se observa que el nimero de complicaciones se increment6

con la menopausia y con el tiempo de haber acontecido este evento (p = 0,0125).

Tabla 3 - Relacion entre las etapas del climaterio y las complicaciones cardiovasculares en las mujeres
con DM2 de edad mediana

£ Complicadas N
Categorias Casos detectados n (%) Valor p
Premenopausia 134 33 (24.6)
Posmenopausia temprana 138 48 (34.8) 0.0125
Posmenopausia tardia 103 44 (42.7)

El analisis multivariado mostr6 que solo tres factores incrementaron el riesgo de forma
independiente de presentar complicaciones cardiovasculares en las mujeres con DM2, los cuales
fueron: el tiempo de evolucion de la diabetes mayor de 10 afios (OR = 4,97; IC: 2,35-10,54; p =
0,000), la hipertension arterial (OR = 3,58; IC: 1,71-7,48; p = 0,001) y el tabaquismo (OR =
2,605; IC: 1,47-4,59; p = 0,001) (Tabla 4).

Tabla 4 - Analisis multivariado de los factores de riesgo en las mujeres con DM2 de edad mediana

IC (95 %)
Factores de riesgo Wald OR (ajustado) Significacion
Inferior Superior
Tiempo de DM2 > 10 anos | 17,583 4,979 2,35 10.54 <0,0001
Hipertension arterial 11,564 3,586 L7 7,48 0,001
Tabaquismo 10,958 2,605 1.47 4,59 0.001
Discusion

Varios estudios sugieren que la alta incidencia de las complicaciones cardiovasculares en las
personas con DM2 se debe, en parte, a una mayor prevalencia de factores de riesgo
tradicionales.**2% Los resultados del anlisis univariado del presente trabajo pueden aumentar
los argumentos a favor de esta idea, ya que la mayoria de las condiciones que incrementaron el
riesgo de estas complicaciones no son propias de la DM como la hipertension arterial (HTA), el

tabaquismo y la dislipidemia.
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La hipertrigliceridemia y la OA son comunes en la DM2, usualmente asociadas al SM.?Y En la
mujer de edad mediana la deficiencia estrogénica posmenopausica supone a una redistribucién
central de la grasa, aumentando también la frecuencia del SM.?? La obesidad abdominal se
relaciona con resistencia insulinica, hiperinsulinemia, aumento de citocinas proinflamatorias que
junto a la hiperglucemia asociada, pueden llevar a disfuncion endotelial, perfil anormal de
lipidos, HTA e inflamacion vascular, todo lo cual promueve la enfermedad cardiovascular. 2324
Un hallazgo del presente estudio es que las mujeres posmenopausicas presentaron casi el doble
del riesgo de complicaciones cardiovasculares que las premenopausicas. Ademas, el nimero de
complicadas aumenté significativamente con la menopausia y con el tiempo de haber acaecido
este evento.

Varias investigaciones han encontrado resultados similares. Este mismo grupo de trabajo evaluo
el riesgo cardiovascular global en 458 mujeres con DM2 de edad mediana. Se observo que el
numero de estas con riesgo cardiovascular global moderado a muy alto aumenté con la
menopausia y con el tiempo de haber ocurrido este suceso.?® También Sariol y otros,?® en un
estudio que incluyé 133 mujeres de 40-59 afios sin factores de riesgo cardiovasculares,
desarrollado en La Habana, hallaron que con el avance de la peri a la posmenopausia tardia
disminuyd el porcentaje de mujeres con funcién endotelial normal (58,5 vs. 23,2 vs. 18,3 %,
respectivamente).

Recientemente, Cabrera Rego y otros®” publicaron un estudio con 43 mujeres en edad mediana
con DE demostrada y encontraron que los parametros de rigidez arterial carotidea (velocidad de
onda del pulso local [4,7 £ 0,7 vs. 4,8 £ 0,5 vs. 5,6 £ 0,5 m/sec; p < 0,001], médulo de elasticidad
de deformacidn depresion [55,2 + 13,4 vs. 59,2 + 11,8 vs. 81,9 £ 15,6 Kpa; p < 0,001], indice de
rigidez arterial [4,4 + 1,4 vs. 50 £ 1,1 vs. 6,4 = 1,3; p < 0,001]) y el espesor del tejido adiposo
epicardico (2,98 + 1,4 vs. 3,28 + 1,9 vs. 4,70 £ 1,0 mm; p = 0,007) mostraron un incremento
significativo y proporcional en el grupo de mujeres en posmenopausia tardia, comparado con los
grupos de posmenopausia temprana y premenopausia, respectivamente.

El riesgo vascular en la menopausia se le ha atribuido a la acumulacion de factores de riesgo,
secundario a la disminucion de los estrogenos,®® pero también se plantea que el déficit de
estrdgenos per se es determinante del desarrollo de la aterosclerosis, ya que estos disminuyen la
apoptosis celular, el paso del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) plasmatica

hacia el espacio subendotelial, la proliferacion de células musculares lisas vasculares y la
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adhesion de monocitos. Ademas, los estrégenos son antioxidantes y promueven la liberacion de
gran cantidad de sustancias con funcién relajante sobre el endotelio, como la prostaciclina, el
oxido nitrico y el factor hiperpolarizante, las que se oponen a la accion de factores
vasoconstrictores como la endotelina, %303

Los resultados del presente trabajo sugieren que las complicaciones cardiovasculares en las
mujeres con DM2 de edad mediana estan asociadas con la acumulacion de factores de riesgo,
mas que al déficit de estrogenos per se, ya que la menopausia no constituyd un factor de riesgo
independiente para las complicaciones cardiovasculares. El analisis multivariado exhibi6 que solo
tres condiciones lo hicieron: el tiempo de evolucion de la diabetes mayor de 10 afios, la HTA y el
tabaquismo.

En este sentido, los resultados de la literatura revisada no son concluyentes. Ramos y otros,®? en
un estudio con mujeres en edad mediana del municipio Cerro, en La Habana, describieron que los
factores asociados con las enfermedades del corazdn fueron la HTA (riesgo relativo de 2,299 e
intervalo de confianza entre 1,251-4,225; 95 %) y la DM (riesgo de 2,461 e intervalo de
confianza entre 1,244-4,871; 95 %). Por el contrario, Zaydun y otros,®® en un estudio con 3149
mujeres entre 21 y 94 afos de edad, notaron que aquellas que tenian mas de 5 afios de
menopausia mostraron un aumento de la rigidez arterial (OR ajustado: 2,08, IC: 1,04-4,17)
independientemente de la edad y de otros factores convencionales de riesgo cardiovascular, por
lo que este aumento estuvo relacionado probablemente con la deficiencia de estrogenos.

De igual manera, el estudio Nacional de Salud Femenina (SWAN Heart),®% disefiado
especificamente para evaluar los cambios en la salud que ocurren durante la transicion a la
menopadusica, reportd que las mujeres con 3-12 meses de amenorrea, comparadas con las
premenopausicas, exhibieron un aumento significativo del didmetro de la adventicia, lo cual se
mantuvo después de ajustar los factores de riesgo tradicionales (p = 0,001). Ademas, se observo
gue conforme las mujeres evolucionaron hacia la menopausia y las concentraciones de estradiol
disminuyeron, el didmetro de la adventicia aumento, después de ajustar los factores tradicionales
de riesgo (p = 0,023). Es importante sefialar que estos trabajos fueron en mujeres no diabéticas.
En conclusion, los resultados del presente estudio sugieren que los principales factores de riesgo
asociados a las complicaciones cardiovasculares en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 de edad
mediana fueron el tiempo de evolucidon de la diabetes mayor de 10 afios, la hipertension arterial y

el tabaquismo. De ahi, que para reducir el riesgo cardiovascular en ellas se debe realizar un
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abordaje integral con medidas que incluyan, ademas de la regulacion de la glucemia, el control de
los factores de riesgos tradicionales, asi como modificaciones en el estilo de vida.
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