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FEHOVA:

'uando a punto ya de cruzar la meta de esta parte del camino el cual me

has encomendado, tan duro, tan dificil, tan teno de obstdculos, una vez

mds te agradezco en gran manera el Raberme permitido ser uno mds de
tus soldados, por Raberme permitido portar nuevamente la tinica de tu
unigénito, sé que no es momento de festejar puesto que mis Rermanos
continvian en el lechio del dolor, de la incomprensién, pero te brindo mi
agradecimiento infinito y te hago presente a toda la humanidad que tan
equivocada estd, pero a su vez, te rindo cuentas de aquellos prejuicios Racia
con mi préfimo, de mis errores, de mis flaquezas y de todo aquello que no es en
mi aceptable.

Una vez mds me permitiste atender a todos aquellos que caminan con la
tragedia de no contar una picza de pan para su_famifia, para mi fué una gran
responsabifidad contribuir a su bienestar, por lo que te doy las GRACIAS por
permitirme vecordar que me Ras dado todo a manos fenas y que estoy para
servirfos en tu nombre.

Me has permitido contemplar como mis Rermanos se turban de orgullo af creer
que en realidad que o saben todo y como resultado de ello caen en la
negligencia, te doy fas GRACIAS por que me Ras permitido comprender que
detrds de una_familia existe la clave del apoyo Racia con mis semejantes puesto
que no solo son enfermedades, sino seres humanos.

Tias iniciar este recorridp Race 3 afios me Ras permitido continuar siendo parte
de una familia mucy tm&ajadbra y maravillosa, la cual me Ra permitido
entender que mi profesién no debe ser motivo de ficro personal, por lo que te
doy nuevamente las GRACIAS, ademds de kaber formado parte de un grupo de
residentes, amigos, como lo son mis compafieros, sean del grado que fuere.
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Q’usiﬁemmimminoaummaﬂaquehbneumvinﬁnmé:alﬂi&hscom
que quiere de mi especialidad algo mdas que una simple residencia, que ti el
:ﬁseo&:upemaonyquekﬁamzhdbawmd’emucompaﬁemsmum

participacion sobresaliente, para éf te pido tu apoyo, puesto que 1o se puede ser
el portador de toda la verdad, siendo dificil transitar por la senda de quienes
abusan de las_facifidades que se les otorgan, pero que a su vez también te doy
las GRACIAS por permitirme comprender una manera mds de pensar.

No existen palabras para agradecerte tanta riqueza, pero micntras exista una
persona que se encuentre en ef lecho de [a enfermedad, del dolor, o de la
incomprension aki estaré como uno de tus sofdados, cuidando y velando por
ella sine compromiso algurno, no esperando recompensa o pago, sino tinicamente
g curacion de [a misma, puesto que sé que todos aquellos bienes materiales que
en ocasiones son necesarios para continuar con mi tarea me los brindards en la
cantidady el momerito en el que consideres necesario y sin flegar al exceso para
continuar con mi labor.

Este es solo un escalén mds, pero aiin te pido un camino leno de obstaculos,
zrio de retos, en ef cual el cansancio tal ver se Raga presente una vez mds, y
en el que tendré nucvamente [a tarea de servir a mi profimo a pesar de o dificil
que sea transitar en el; pero si fuese tu voluntad 10 me importarta ya que es mi
deseo continuar con la labor que me encomendaste, no Ray tarea mas bella que
servir a la humanrnidad, acompaiiando al moribundo tras sus tdltimos momentos
de angustia, brinddndole la paz al fano que ifiesta su soledad,
calmando la angustia de un nifio tras saciar su Hanto, o transmitirle al
adolescente comprensibnasuverdad. . ...............

HIIGRACIAS POR TODO!!

DRARMANDO JUAREZ MARIIMNEZ,
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RESUMEN

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON NIFEDIPINA SOBRE EL RIESGO DE APARICION
DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES QUE PADECEN
DIABETES MELLITUS E HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA DE LA UNIDAD DE
MEDICINA FAMILIAR NUMERO 28, ESTUDIO DE UNA COHORTE EXPERIMENTAL.

Juémz Martinez Arrnando. Careaga Reyna Guillermo, Torres Salazar Augusto Bernardo,
idad de Medi Fal Numero 28 “GABRIEL MANCERA" Del 3 sur

IMSS.
PALABRAS CLAVE: Nifedipina, hipertension, diabetes, riesgo cardiovascular, Framingham.

OBJETIVO: Demostrar que la adicién de nifedipina al tratamiento de pacientes portadores det
binomio diabetes-hipertension disminuye la incidencia de la aparicién de infarto al miocardio
cuantificado por el riesgo cardiovasculiar en base a los criterios del estudio Framingham y con ello
aportar pruebas para resolver 1a controversia generada por la comunidad cientifica a nivel mundial
que refiere un incremento en la incidencia de infarto al miocardio cor su uso.

MATERIAL Y METODOS: Se captaron pacientes que padecen diabetes e hipertensiéon, con
previo consentimiento informado y llegando a satisfacer los criterios de inclusion, se procedid a
dividir el total de pacientes en 2 grupos de estudio en forma aleatoria, y se compar6 a 1 afio de
tratamiento con nifedipina (primera cohorte) el riesgo cardiovascular de ambos. Para calcular el
riesgo cardiovascular se tomaron en cuenta los criterios de Framingham, se recabaron datos tras
solicitarles examenes de laboratorio y gabinete incluyendo electrocardiograma y de un
interrogatorio directo. Se utilizaron las pruebas de Fisher y Wilcoxon-Mann-Whitney a través del
programa estadistico SPSS version 10.0.

RESULTADOS: De la poblaciéon en estudio el 74% son mujeres, el 40% presentaron
antecedentes para hipertension, 50% para diabetes, 12% para enfermedad cerebro vascular, 30%
para infarto agudo al miocardio, y en base al tratamiento para diabetes, el 51% de pacientes
utilizan hipoglucemiantes orales del tipo de ia glibenclamida. Se calculé una media del tiempo de
evolucién para diabetes de 14.5 y para hipertensiéon arterial de 12.7, presentando un riesgo
cardiovascular de 29 a 10 afios y de 12.78 a 5 afios. Se utilizé6 para el analisis de la primera
hipotesis la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney con la cual se calculé p> a 0.05 con 0o que se
valida la hipotesis nula estableciendo que no hay diferencia en ambos grupos en la disminucién del
riesgo cardiovascular durante la primera cohorte. Para la validacion de ta segunda hipétesis se
emple6 la prueba de fFisher , por medio de la cual, estableciendo con previa tabla de 2x2, se
calcula p>0.05 por lo que se acepta [a hipétesis nula y se rechaza ia altema, por lo que se deduce
que la administracion de nifedipina como tratamiento antihipertensivo no muestra disminucion de la
presentacién de infarto al miocardio durante esta prirnera cohorte.

CONCLUSIONES: Tras un afio de la administraciéon del farmaco no se observoé la presencia de
ningan evento cardiovascular en los 2 grupos, y tampoco se cofrobord un incremento en el riesgo
cardiovascular tras su administracion, con lo que se concluye que el farmaco no incrementa la
incidencia de eventos cardiovasculares, por lo que la reducciéon del riesgo no es valorable.
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HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y
DIABETES MELLITUS

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES
MELLITUS

Se define que un individuo adulto tiene hipertension arterial (HITA) cuando la presion
sistolica es mayor a 140 mmHg y la diastolica es mayor a 90 mmHg, ¢ Pero en personas
portadoras de estas 2 patologias se considera que las cifras éptimas que han mostrado por
medio de estudios epidemiolégicos proporcionar un gran beneficio en cuanto a la aparicién
de complicaciones con cifras de presién sistolica de 130 mmHg o menos, y diastélica
menor o igual a 80 mmlIig. @

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de incapacidad y
muerte prematura en nuestra sociedad. De acuerdo con Jas estadisticas nacionales
(Estadisticas Vitales SSA 1999), la cardiopatia isquémica ocupa el 5° lugar como causa de
muerte en personas en la etapa productiva y primer lugar en la etapa post productiva. &,
pero postcriormente en el afio 2001 la diabetes mellitus figura como la primera causa de
monalidad en mujeres en México y la segunda en hombres durante el mismo periodo de
tiempo, asi como la hipertension arterial ocupa el lugar namero 12 como causa de
monalidad en hombres pero el nimero 8 en mujeres. La cardiopatia isquémica es la
primera causa de mortalidad en hombres en México y la segunda en mujeres. ©

I.a prevalencia de la hipertensién arterial sistémica (HTA) es del 29% en la poblacién
adulta. Entre 20 y 50% de las muertes (dependiendo de la edad) pueden estar relacionadas a
HTA, de hecho, el 20% de la poblacion mundial adulta y el 5% de la infantil es hipertensa.
La HTA sc conoce como el “asesino silencioso™ ya que muchas personas que la padecen ni
siquiera lo saben, debido a que la sintomatologia es tardia. En México, el 60% de los
individuos afectados desconoce su enfermedad. ©* Los escasos estudios epidemiolégicos
sobre hipertension arterial existentes en nuestro pais tienen limitaciones metodolégicas. Sin
embargo, dejan ver el incremento significativo de la prevalencia, incidencia y mortalidad de
Ia hipertension arterial debido a sus complicaciones. Por otro lado hay que tener en cuenta
que las cifras de presion arterial se incrementan con la edad, y son significativamente
mayores en los individuos con mas de 65 afios, y que la esperanza de vida al nacer estimada
para el afio 2020, es 85 afios y que esto incrementa la demanda de atenciéon médica y
disminuye la calidad de wvida por lo que en un futuro no muy lejano este problema se
agravara aun mas. Es por ello que el conocimiento preciso de las variables epidemiolégicas
de ia hipertension arterial y sus complicaciones permitiria crear programas adecuados y
acordes con este problema de salud. ¢

La diabetes es un padecimiento conocido desde hace siglos; sin embargo, a fin del milenio
el conocimiento de su etiologia, historia natural, y epidemiologia es atin incompleto. La
frecuencia de diabetes ha aumentado dramaticamente en los ultimos 40 afios sin considerar
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que tanto en los paises desarrollados como en los subdesarrollados existe un subregistro.
En 1955 existian 135 millones de pacientes diabéticos, se esperan alrededor de 300
millones para el afio 2025. Entre 1995 y 2025 se ha estimado un incremento del 35% en la
prevalencia. Predomina en el sexo femenino y es mas frecuente en el grupo de edad de 45
a 64 afios. La prevalencia es mayor en los paises desarrollados que en los no desarrollados
y asi continuara; sin embargo, el incremento proporcional sera mayor en paises en vias de
desarrollo. Los pacientes diabéticos en Meéxico viven 20 afios en promedio con la
enfermedad: este padecimiento se presenta entre los 35 y 40 aifios. Anualmente se registran
entre 210 mil personas diabéticas y fallecen 30 mil aproximadamente. Por cada diabético
que muere se detectan 7 nuevos casos de enfermedad. La mortalidad por diabetes mellitus
es mayor en los estados del Norte que en los del Sur, los det Centro tienen un
comportamiento intermedio y el DF se comporta como los Estados del Norte, es mas
frecuente en los grupos sociales con estilo de vida urbano. La esperanza de vida de un
individuo diabético es de dos tercios de la esperada; los pacientes con complicaciones
crénicas tienen el doble de posibitidades de morir que la poblacion general. @

LA DIABETES COMO UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA EN MEXICO

La transicién demografica y epidemioldgica que esta experimentando México ha llevado a
la poblacién a una mayor esperanza de vida al nacer. Hoy en dia es de 53 afios y se espera
que esta cifra se eleve a 78.8 Aiios para el afio 2025 como se menciond con anterioridad.
También se destaca un crecimiento acelerado de la poblacion adulta mayor, en quienes el
riesgo de padecer y morir por enfermedades crénico degenerativas se incrementa. Se estima
que este ritmo en el crecimiento del nimero de adultos mayores se mantendra por lo menos
durante los proximos 50 afios. Las personas adultas y jovenes de hoy formaran parte del
grupo de los adultos mayores durante la primera mitad del sigio XXI. Existen 3 elementos
indispensables para un adecuado abordaje en cada pais: los conocimientos cientificos
disponibles sobre la enfermedad, las necesidades de la poblacion afectada y los recursos
economicos que el gobierno destina al control de la enfermedad. Existen algunos aspectos
que favorecen el incremento de esta enfermedad como la acelerada dinamica que tuvo la
poblacidn hasta la década de 1960, otro es la migracién que obedece a motivaciones
vinculadas con la busqueda de mejores condiciones de vida, a asimetrias econdémicas entre
los estados y las naciones, a la interdependencia econdomica y a las intensas relaciones e
intercambio entre ellos, lo que da como resultado la modificacién en el entorno y en los
estilo de vida de la poblacion. En Meéxico, la mortalidad por diabetes ha mostrado un
incremento sostenido durante las ultimas décadas, de una tasa de 15.5 defunciones por 100
000 habitantes hasta llegar a ocupar, en 1997, el tercer lugar en la mortalidad general, sitio
en el que se mantuvo hasta 1999, cuando ocurrieron 443 950 defunciones, 45 632 de las
cuales se debieron a diabetes, lo que representd 10.3 % de las defunciones. Las
variaciones por entidad federativa van de 6.2 % en Chiapas a 13.6 % en Coahuila. El
panorama resuita dificil de abordar, por lo que es necesario participar en planes de accion
internacionales, ya que si no respondemos como comunidad internacional el éxito sera poco
probable. Una de cada 10 personas en todo el mundo sufre de este mal crénico e incurable.
En México, 8.2 % de la poblacion de 20 a 69 aifios de edad padece diabetes y casi 30% de
los individuos afectados desconoce que la tiene. €




ETIOLOGIA

Existen dos formas de hipertensién arterial: la esencial o primaria, que es la mas frecuente
ya que ocurre en 90 a 95% de los casos y la cual no hay una causa especifica o conocida.
La hipertensidén secundaria, en la cual existe una alteracién organica o fisiologica especifica
y potencialmente susceptible de ser corregida (Unicamente el 2%), e incluye entre otras:
enfermedades renales (glomerulonefritis cronica, pielonefritis, rifilones poliquisticos,
enfermedades de la colagena, uropatia obstructiva etc.), endécrinas (feocromocitoma,
sindrome de Cushing, aldosteronismo primario, hipertiroidismo, mixedema), enfermedades
vasculares (coartacién aértica y enfermedad de Takayasu), consumo de medicamentos
(anticonceptivos orales, simpaticomiméticos, corticoesteroides) y sustancias adictivas
(cocaina o heroina) y alcoholismo.

FACTORES DE RIESGO

No Modificables:

Género: Los hombres tienen una mayor predisposicion a la HTA que las mujeres, después
de la menopausia el riesgo se iguala en ambos sexos. a2

Edad: Tanto en el hombre (después de los 45 afios) como en la mujer (después de los 55
afios) el riesgo de desarrollar HT A aumenta significativamente. D&spus de los 75 afios 3/4
partes de las mujeres son hipertensas. » : -

Herencia: La historia familiar en pnmer grado aumenta el riesgo de dmollar HTA Ia
modificacién de otros factores de riesgo puede reducir esta circunstancia;’ ademas- de
prevenir otras enfermedades graves como el infarto agudo del mocardl :
enfermedades cerebro vascular (embolias y hemorragias). ¢

Ragza: Estudios realizados en el ambito mundial han demostrado una may pr dlS
en la raza negra. 3.3 .

Diabetes mellitus: Esta enfermedad acelera la ateroesclerosis e incrementa 3 veces el
riesgo de HTA. ¢ o

Modificables:
Tabaquismo: ILos fumadores tienen al menos un riesgo dos veces mayor que los no

fumadores de desarrollar enfermedades cardiovasculares y es tres veces mayor en los que
fuman mas de 2 cajetillas diarias, aunque se ha visto que tal riesgo se incrementa en los
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fumadores pasivos también. ¢ Aquellos que dejan de fumar antes de los 35 afios tienen
una expectativa de vida similar a los no fumadores. &

Hipercolesterolemia: El colesterol de baja densidad (LDL) mayor a 110 mg/dl se asocia
con mayor incidencia de cardiopatia isquemia aterosclerosa En personas que han tenido un
infarto agudo al miocardio (IAM) se r rer cifras es de 100 mg/dl.
Rl La diab mellitus asociada con obesidad e hipertensién condiciona un mayor
descontrol en el metabolismo de los lipidos.

Obesidad: El sobrepeso extremo (indice de masa corporal de 29-39 kg/m?) aumenta 7 veces
el riesgo de cardiopatia lsc‘uemlca, y Ia moderada (indice de masa corporal de 25-29 kg/m?%)
lo aumenta 3 veces. ©%

Dieta: Constituye un factor de riesgo cuando se consume sal, grasas, productos lacteos y
cames rojas en exceso, por lo que se recomienda:

. Considerando los dos puntos anteriores se recomienda una dieta balanceada.

- Disminuirse la cantidad de sal, consumir no mas de 2,400 mg/dia

(una cucharadita cafetera)

- Consumir productos lacteos bajos en grasa (leche, yogurth o queso light).

- Comer pescado, carne roja desgrasada o pollo sin piel cocido o a la plancha.

- Evitar el consumo de huevo, higado, queso y tocino.

- Cocinar de preferencia aceite de oliva virgen.

El consumo excesivo de alcohol eleva la TA, por lo que se recomienda ingerir menos de 30
ml de etano! (60 ml de whisky, 230 ml de vino de mesa & 2 cervezas). ‘%

Sedentarismo: La actividad aerdbica ayuda al control de la pesion arterial, se recomienda al
menos caminar vigorosamente al menos cada 3er dia por 30 a 45 minutos, otro tipo de
ejercicio {(como bicicleta estacionaria o correr), deben realizarse siempre bajo supervisién
médica. ©2?

Estrés: Favorece un mayor trabajo cardiaco € incrementa la presion arterial. Se recomienda
realizar actividades agradables pama el paciente como ejercicio, meditacion, lectura o alguna
actividad manual. ¢¥

DIAGNOSTICO

La HTA es sintomatica hasta etapas avanzadas cuando ya hay complicaciones en drganos
blanco (comzon, cerebro, rifiones etc.), sin embargo pueden presentarse algunos signos y
sintomas como son: cefalea, acifenos, fosfenos, rubor facial, fatiga, epistaxis, mareo y
nerviosismo.

El médico deben realizar cuando menos dos determinaciones de presion arterial tomadas
con 3 dias de diferencia en condiciones de maxima relajacién y bienestar para el paciente

antes de que éste sea diagnosticado como hipertenso. En personas con HTA leve o en las
que presentan la.bxhdaclI é:le la TA (hipertension reactiva) se requieren mas

determinaciones, (1:9:13
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Hipertensién [ Presién Sistélica Presién Seguimiento
Diastolica

Leve 140-159 mmHg [90-99 mmHg 2 meses
Moderada 160-179mmhg 100-109 mmHg |2 meses
Severa 180 o mayor 110 o mayor Diario hasta estabilizacion

y posteriormente de
acuerdo a evolucion.
Tabla 1.-Clasificacién de la hiper ion arterial y seguimi. A. L. A.D. 2000

Deben conocerse las cifras de presion arterial anteriores, la antigiledad de la HAS,
variaciones en el peso corporal, habitos dietéticos (ingesta de alcohol, sal, cafeina, etc.),
antecedente de tratamientos previos, eventos adversos y/o colaterales a medicamentos,
factores ambientales y psicosociales a los que se encuentra expuesta la persona. <%

La evaluacion basica recomendada para un paciente con HAS incluye la historia clinica
para identificar factores de riesgo modificables y no modificable.

El examen de fondo de ojo ayuda a determinar la existencia y el grado de retinopatia,
examinar las caracteristicas de los pulsos carotideos, detectar oportunamente soplos en
cuello, plétora yugular, arritmias, soplos cardiacos, frote o galope, cardiomegalia, campos
pulmonares y crecimientos tiroideos. Se ha mencionado que la toma de presién arterial en
el paciente con diabetes e hipertension debe realizarse con 2 tomas de pié y en decubito
puesto que por presentar un estado neuropatico temprano la medicién de la presién nos
conlieva a una lectura errénea puesto que la neuropatia autonémica nos provoca
alteraciones en la diniamica circulatoria y puede estar enmascarada, e incluso hay autores
que la asocian con un incremento de la mortalidad. ¢7'®

En la region abdominal es importante la busqueda de visceromegalias (hepato y/o
esplenomegalia), soplos abdominales que sugieran aortoesclerosis y enfermedad
renovascular. En miembros inferiores la evaluacion de los pulsos, en especial de 1a region
femoral ayudan a descarntar la presencia de soplos ocasionados por la coartacién aértica,
presencia de edema y de enfermedad arterial periférica.

Se recomienda realizar los siguientes examenes: electrocardiograma, radiografia de térax,
examen general de orina, quimica sanguinea que incluya, glucosa, urea, creatinina, acido
arico, sodio, potasio, colesterol total, colesterol HDL. y colesterol LDL, triglicéridos. En los
pacientes jovenes (menos de 30 afios de edad) monitoreo ambulatorio de la TA,
determinacién de catecolaminas séricas y urinarias, gamagrama renal y ecocardiograma. "




PRONOSTICO

Un paciente hipertenso sin tratamiento esti en gran riesgo de presentar insuficiencia
cardiaca incapacitante o fatal, infarto agudo al miocardio, infarto o hemorragia cerebral o
insuficiencia renal, cambios severos en la retina que puede dsmmulr considerablemente la
agudeza visual, condicionando ceguera en etapas avanzadas.

TRATAMIENTO

La HTA no es curable pero ¢l tratamiento puede modificar el curso de su enfermedad. Las
decisiones terapéuticas en el manejo de los pacientes con HAS deben 'realizarse
considerando no solamente las cifras de presion arterial, sino la presencia de factores de
riesgo y enfermedades concomitantes, asi como la presencia de lesién a 6rganos y la
situacion personal y social del paciente.

- Debe determinarse la severidad y el riesgo que representan para el paciente las cifras

iniciales de TA.
- Cuando !la HTA es ligera o moderada se debe iniciar por modificar el estilo de vida y

solamente en caso de no obtener una respuesta satisfactoria

farmacolégico.

iniciar tratamiento

- En HTA de moderada de alto riesgo e HTA severa debera iniciarse tratamiento
farmacolégico inmediatamente ademas de modificar el estilo de vida.

Estratificaciéon de riesgo en la hipertension arterial: ¢

B

COMPONENTES DE LA ESTRATIFICACION CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL

Factores de Riesgo Mayores

Daiio a 6rgano Blanco

Tabaquismo

Dislipidemia

Diabetes Mellitus

Edad>de 55 aflos

Sexo Masculino

Menopausia

Historia familiar de enfermedad
cardiovascular

Colesterol total > de 250mg/di
Colesterol LDL elevado
Obesidad

Fibrinégeno elevado

Cardiopatia

Hipertrofia ventricular izquierda

Angina o infarto miocardico

Historia de revascularizacién miocardica
previa

Insuficiencia cardiaca

Infarto o isquemia cerebral transitoria
Nefropatia: proteinuria, creatinina mayor
de 2 mg/dl

Enfermedad arterial periférica
Retinopatia

Aneurisma o diseccion adrtica

organo Blanco. A. L. A. D. 2000.

Tabla 2.~ Factores de ricsgo mayores cn pacicates con hipertension arterial y manifestaciones hacia
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Grupo de bajo riesgo: Incluye h bres menores de 55 afios ¥y mujeres menores de 65 afios
con HTA leve sin factores de riesgo. En estas personas el riesgo de un evento
cardiovascular mayor en los siguientes 10 afios es menor del 15% y todavia menor en
individuos con TA sistSlica de 141 a 149 mmHg y diastélica de menor de 90 mmhg.

Grupo de riesgo intermedio: Incluye pacientes con:
a) HTA leve con uno o dos factores de riesgo asociados.
b) HTA moderada con o sin factores de riesgo asociados.

El tratamiento farmacolSgico se iniciara cuando la modificacion del estilo de vida falla.
El! riesgo de un evento cardiovascular mayor es del 15 al 20%:, slend menor en los
pacientes con hipertension arterial leve. ¢ )

Grupo de alto riesgo: Incluye pacients con:

a) HT A severa con o sin factores de nesgo asociados. . :
b) HTA leve a moderada con 3 6 mas factores de nsgo o con cond:c:ones clinicas
asociadas (cardiopatia y nefropatia). : .

Se debe iniciar tratamiento farmacolégico a la brevedad ya que el riesgo de evento
cardiovascular mayor al 30%. ¢-%?

Existen diferentes tipos de medicamentos conocidos como antihipertensivos; algunos
eliminan el exceso de liquido o sodio y otros disminuyen la constriccién de los vasos. El
tratamiento debe ser individualizado, puede modificarse con el tiempo de acuerdo a la
respuesta del paciente. Es conveniente realizar monitoreo diario durante algunas semanas
hasta establecer la dosis adecuada y favorecer la automediciéon. La meta terapéutica es
obtener cifras de TA maxima de 125/75 mmHg en pacientes jévenes y en edad productiva,
en los pacientes diabéticos las cifras no deben ser superiores a 130/85 mmHg
(especialmente con proteinuria) y en los ancianos de 140/90 mmHg. %

La evidencia sugiere que toda persona diabética debe tener al menos cifras de tensién
arterial diastélica iguales o inferiores a 80mmHg y cifras de tensién arterial sistdlica
inferiores a 130mmHg para reducir el riesgo de probl macrov lares y
microvasculares.

Estas metas pueden ser mas estrictas (buscando una TA Optima) en el paciente con
microalbuminuria por actuar ésta como un multiplicador del riesgo cardiovascular y menos
estrictas en el adulto mayor por el riesgo de eventos isquémicos cerebrales. “%™ . La
siguiente tabla muestra la clasificacidon de tensién arterial con base en los criterios de la
OMS y del INC 1997:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Clasificacién de 1a tenslén arterial con base en los criterios de l- OMS 1999 y del

-
’ VIJNC 1997 ;
LT T [ rAsimstica | TA diastdlica (mmHg)
| ] (mmHg) i \
[opima  l<izoy i ; <s0 h |
z Nommal <130y i <85 mmHg f
“l Nonmal alta 130-1390 i 85-89 mmHg ;
i‘ HTA grado 1 (leve) 140-159 o i 90-99 mmHg ;‘
i HTA grado 2 (moderada) 160-179 o ! 100-109 mmHg ;
iHTAgmdoB (severa) 218000 : 3110 mmHg :’
i HTA sistélica aislada 31400 ) ! <90 mmg ) :

i I-l'l' A— hxpertens:én artenal :

“Tabla 3. Comparacién de la clasnfcamén dc ln hnpcnmslén arterial en base a 10s criterios
dela OMS y JNC VI. A icana de Diab 2000, INC VI,

OMS 1999,

DIABETES MELLITUS E HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensioén arterial afecta a un 20% de la poblacién general pero compromete hasta el
50% de las personas con DM2. Alrededor de una tercera paste de de las personas con
DMZ2 recién diagnosticadas ya tienen hipertension. %20 Desde 1988, la Organizacion
Mundial de la Salud ha estado recabando informacién epidemiolégica. Estos datos
suministraron por primera vez, un cuadro detallado de la epidemia emergente de la diabetes
tipo 2 en el mundo.

La epidemiologia predictiva ha calculado que la cantidad de diabéticos aumentara un
122%, de 135 millones en 1995 a 300 millones en el aflo 2025. En los paises en vias de
desarrollo, el aumento sera de 170%, de 84 a 228 millones. En consecuencia mas del 75%
de todas las personas con diabetes estanin en los paises en desamrolio. Eswcsloqueseha
dado en llamar Epidemia de diabetes tipo 2, en la que mucho tiene que ver el incremento de
1a obesidad y estilos de vida poco saludables como el sedentarismo y las dietas de una alta




densidad caldrica, muy ricas en grasas saturadas, hidratos de carbono refinados y pobres en
fibras.

La diabetes coexiste 2 menudo con la hipertension debido a una de estas razones o
combinacién de ellas; las dos aumentan con la edad. Tienen factores predisponentes
comunes (resistencia a la insulina y obesidad asociada, sobre todo de tipo central o
androide). La hipertension es secundaria a las complicaciones de la diabetes (nefropatia,
esclerosis renal por las infecciones urinarias repetidas e hipertension sistdlica aislada
causada por una aterosclerosis generalizada). LLa hipertension de la diabetes tipo I obedece
sin duda a la nerfropatia diabética; el 40% de estos enfermos padece hiertension después
de 20 afios de nefropatia y la mitad, después de 30 aiios. Por el contrario, aquellos que
sobreviven durante mucho tiempo a la diabetes (<30 afios) sin ningan signo de nefropatia,
casi nunca padecen hipertension.

En cambio la hipertensién de los diabéticos II se puede descubrir antes o en el momento del
diagnostico o bien aparece después en relacién con la nefropatia diabética. Por eso, en un
centro de diabetes, hasta el 60% de los enfermos tipo II pueden presentar hipertensién.

No debe extraiiar que la nefropatia represente la causa principal de morbilidad y mortalidad
en los enfermos con diabetes tipo I. La mortalidad en los diabéticos con nefropatia es
mucho mayor que en aquellos sin nefropatia y se multiplica como minimo por 80 con
relacion a la poblacion general.

La insuficiencia renal supone una causa fundamental de muerte en este grupo de enfermos,
pero un alto porcentaje de ellos fallece por las enfermedades cardiovasculares asociadas,
cuyo riesgo es 30 a 40 veces mayor que en los pacientes tipo I sin nefropatia. De aqui, la
enorme importancia de identificar con rapidez a los diabéticos con riesgo de nefropatia y
actuar para retrasar o incluso para prevenir esta complicacion. @329

En la diabetes tipo 1 la incidencia de hipertensién arterial esta estrechamente relacionada
con la nefropatia diabética: es relativamente rara sin microalbuminuria, y se dispara a un
75-85% cuando se instaura la insuficiencia renal. La caracteristica de la hipertension
arterial en el paciente diabético es su claro predominio sistolico que, en las dos terceras
partes de los enfermos satisface los requisitos de la hipertension sistolica aislada. @

En el momento actual la atenciéon debe dirigirse hacia los 2 factores de riesgo conocidos, a
saber, los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular o hipertensién y la
presencia de microalbuminuria. Se ha constatado que los enfermos con diabetes tipo I con
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular muestran un riesgo
significativamente mayor de nefropatia diabética. Asimismo se ha demostrado que los
diabéticos, cuyo padre o madre padecen hipertension . muestran un progresion cuatro veces
mayor hacia la nefropatia.

En 1984 Morgensen puso de manifiesto que la microalbuminuria predecia la aparicion
posterior de nefropatia periférica, tanto en los diabéticos de tipo I y II. Desde entonces, la
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deteccién de la microalbumionuria - en los enfermos diabéticos se ha consolidado como
norma de buena practica clinica; la prevalencia publlcada en la dmbet& tlpo 1 se aproxima
al 20%. .

La microalbuminuria se puede reducir mejorando el control membélico,‘pero no es facilen
todos los casos. Sin embargo, el tratamiento de la hipertension suele revertir el grado de
microalbuminuria o incluso de proteinuria manifiesta; existen en estos momentos muchas
pruebas a favor del uso selectivo inicial de los IECA en estos casos.

La hipertension ejerce un efecto nocivo sobre la velocidad de la aparicién y la progresion
de las complicaciones propias de la diabetes, como la nefropatia y la retinopatia. Ademas
los enfermos diabéticos presentan un mayor riesgo de las secuelas morbidas de la
hipertensién. Por eso el tratamiento de la hipertensién en el enfermo diabético tiene
muchas ventajas potenciales y se debe realizar con mayor vigor que en la poblacion
hipertensa en general. Ademas de los criterios habituales que guian el tratamiento
farmacoloégico, hay que considerar el posible impacto de los medicamentos utilizados sobre
el tratamiento del transtorno metabélico. %%

ENFERMEDAD CORONARIA EN EL PACIENTE CON DIABETES

La enfermedad coronaria es mas frecuente, mas precoz y mas severa en el diabético, y la
protecciéon de la mujer premenopausica se pierde, igualandose a la de! hombre a la misma
edad. El riesgo de enfermedad cardiovascular es el doble en hombres y hasta cinco veces
mas alto en mujeres diabéticas cuando se comparan con no diabéticas. Algunos de los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular como la obesidad, la hipertensién y la
dislipidemia son mas frecuentes y a un mismo grado de severidad producen mayor riesgo
de eventos cardiovasculares en la persona con diabetes. L.a DM es un factor de riesgo
cardiovascular independiente atribuible a factores como la hiperglucemia, la resistencia a la
insulina, la microalbuminuria, la disfuncién endotelial, etcétera. El paciente diabético sin
enfermedad coronaria tiene un riesgo de presentar un evento coronario igual al del no
diabético que ya tiene enfermedad coronaria documentada. Los mecanismos por los cuales
los pacientes con diabetes tienen mayor predisposicion a desarrollar aterosclerosis y
enfermedad arterial coronaria con todas sus consecuencias y complicaciones no estan bién
establecidos. La hiperglucemia es la principal responsable de microangiopatia, ©” y que el
tratamiento intensificado con insulina puede reducir ésta y la enferrnedad cardiovascular en
40%, y a su vez contribuye a si misma al desarrollo de enfermedad coronaria por varios
mecanismos: glicacion protéica, acumulacién de sorbitol, aumento en la sintesis de
proteincinasa C y estrés oxidativo. Con base en lo anterior podemos considerar a la
poblacién diabética, que en nuestro pais representa un porcentaje significativo, como un
grupo con riesgo cardiovascular elevado en el cual una vez manifestada la enfermedad
arterial coronaria existe mayor probabilidad de muerte posterior a infarto agudo del
miocardio ~—dos a tres veces superior que en los no diabéticos-, pnncxpalmente por
insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico y transtornos de la conduccién, @*=
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PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

La evidencia disponible sugiere que la persona con diabetes debe controlar los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular en forma integral y mas intensiva que la persona no
diabética. Debido al mayor riesgo de morbilidad y mortalidad arterial coronaria en
individuos con diabetes clinica descontrolada, es muy importante la monitorizacion
frecuente del estado glucémico general en cualquier estrategia diseiiada para mejorar el
manejo y los resultados en los diabéticos. Algunas de las estrategias se analizan en
capitulos especificos y solamente se van a nombrar en esta seccion. Otras se detallan a
continuacion:

- Control estricto de la dislipidemia
- Control estricto de la presion arterial

- Control estricto de [a glucemia. Hay evidencia de la asociacion lineal entre
hiperglucemia y riesgo de enfermedad coronaria

. Acido acetilsalicilico (ASA): dos estudios han demostrado que la
administracién de ASA (Physicians Health Study con 325 mg diarios y
ETDRS con 650 mg diarios) evita el infarto del miocardio al cabo de cinco
afios de tratamiento . Este tratamiento no afecta el curso natural de la
retinopatia diabética. Dosis que oscilan entre 75 y 350 mg parecen ser
suficientes para lograr el efecto preventivo.

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):
recientemente se demostré su administracién a personas diabéticas mayores
de 55 afios con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional
(estudio HOPE y sub-estudio MICRO-HOPE), puede evitar desenlaces tales
como infarto del miocardio , eventos cerebrovasculares , muerte por
enfermedad vascular cerebral y muerte por cualquier causa ann sin tener
hipertensién arterial ni microalbuminuria y en forma independiente de la
reducciéon de las cifras de tension arterial .

- Antioxidantes: hasta el momento los estudios clinicos dirigidos a probar el
efecto preventivo cardiovascular de antioxidantes como la vitamina E no han
demostrado resultados clinicamente significativos en personas con diabetes
mellitus aunque parece haber una relacién riesgo/beneficio favorable.

- Abandono del habito de fumar: aunque no esta claro si las personas con
diabetes que fuman tienen mayor riesgo cardiovascular que aquéllas no
diabéticas, dejar de fumar permite anular el riesgo atribuible a mediano
plazo.




- Modificacién de los habitos de vida no saludables, incluyendo la
reduccion de peso

« Reemplazo hormonal con estrogenos en la menopausia: los estudios
observacionales sugieren beneficio pero no existen estudios clinicos que
demuestren su beneficio en mujeres con diabetes, (/639313233

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Los sintomas del sindrome anginoso, incluyendo el infarto agudo del miocardio, pueden
estar atenuados, ausentes o presentarse en forma atipica en las personas con diabetes
mellitus. Entre las manifestaciones atipicas mas frecuentes estin la disnea o la severa fatiga
con el ejercicio y la muerte sibita. Toda persona diabética con sintomas tipicos o atipicos
de angina debe ser investigada para enfermedad coronaria preferiblemente con una prueba
de esfuerzo. Igualmente, toda persona diabética mayor de 40 afios, hombre o mujer, con
uno o mas factores de riesgo para enfermedad coronaria (incluyendo microalbuminuria,
nefropatia clinica, enfermedad vascular periférica y neuropatia autondmica) debe ser
sometida a una prueba de esfuerzo. Esta debe repetirse cada dos a cinco aiios segtin el caso.

El electrocardiograma de reposo tiene un valor predictivo negativo muy pobre, pero debe
incluirse en la evaluacién inicial y anual de toda persona con diabetes mayor de 30 afios y
la presencia de signos posibles o probables de enfermedad coronaria deben ser confirmados
con una prueba de esfuerzo, aunque existen publicaciones en las que se corroboré que la
hipertrofia ventricular izquierda funciona como predictor de la enfermedad coronaria, y de
mortalidad, donde se utilizd como criterio de medicidn el electrocardiograma de reposo.

Las implicaciones del resultado de la prueba de esfuerzo con relacion al valor pronéstico y
manejo de la enfermedad coronaria per se estan fuera del alcance de este marco
tedrico. P

CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

La prediccion del riesgo ha sido descrita como una hermramienta para predecir el futuro con
conocimientos del pasado. Los médicos emplean diversas técnicas para identificar a los
pacientes de alto y bajo riesgo y con ello se pueden desarrollar diversas técnicas para
identificar a los pacientes de alto y bajo riesgo y con ello se puedan desarrollar diversas
estrategias de tratamiento. Desafortunadamente, estas determinaciones carecian de un
concenso sobre la definicion de alto y bajo riesgo y de una incapacidad para determinar la
agudeza de las multiples predicciones del riesgo caracteristico de cada paciente. Por tanto,
en el estudio Framingham se hace una medicion cientifica y sistematica de la estimacion de
la morbilidad de eventos cardiovasculares y funciones matematicas de mortalidad. La
clasificacion de los individuos en grupos de riesgo se puede realizar mediante diversos
analisis que tienen distintas variantes segin el lugar en donde se realicen. La
recomendacion de los expertos es emplear el método mas conocido y que a su vez, ha




servido de referencia para otros estudios: la tabla de prediccion del riesgo coronario del
estudio Framingham utiliza un método de puntuacioén en funcion de las siguientes variantes:
edad, sexo, cHDL, colesterolemia total, presién arterial sistélica, tabaquismo, diabetes
mellitus y presencia de criterios electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda.
Estos tres altimos factores se emplean como variables dicotémicas. El estudio Framingham
contempla la posibilidad de incluir la presiéon arterial diastdlica en el modelo, en lugar de la
presion arterial sistdlica, pero al tener esta una mayor capacidad predictiva, sobre todo a
partir de los 45 afios de edad, es la que se emplea para el calculo del riesgo. Para realizar el
cédlculo primeramente se hallan puntos para cada factor de riesgo mencionado con
anterioridad y se extrapolan en la tabla correspondiente, se suman todos los puntos y se
transpolan los resultados en una tabla de probabilidad de 5 y 10 afios y se compara con el
promedio para hombres o para mujeres a 10 afios.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Existen diversos reportes que plantean que la hipertrofia ventricular izquierda es un
predictor de mortalidad por enfermedad coronaria asociado con el efecto de la hipertensidn,
entre ellos se encuentra el trabajo de Brown y cols, los cuales realizaron una revision
asociando por medio de una analisis de regresion datos de 7924 pacientes adultos entre 25
y 74 aiios de edad, los cuales formaron parte del segundo examen de salud y nutricién

( NHANES II), tal dmgnostnco de hipertrofia ventricular izquierda se realizé por medio de
clectrocardiografia. ©¢

En los hipertensos la accion mecinica de la capa externa de sangre que circula en contacto
directo con el endotelio vascular, tiende a provocar lesiones en este Gltimo. Eso tiene como
consecuencia que algunos elementos que promueven el crecimiento y circulan en la sangre
actuen directamente sobre el musculo liso vascular. A su vez, el crecimiento de la capa
media ocurre hacia el interior del vaso, disminuyendo el calibre y el flujo de sangre, lo cual
no sélo favorece la isquemia de diversos érganos, sino que también aumenta la resistencia
vascular periférica, y crea un circulo vicioso hipertensivo e hipertréfico cardiaco. Existe
evidencia de que la glucemia es un factor que contribuye a la formacién de hipertrofia, y
que es revertida en un 10% ( segiin estudios actuales ) por medio del control
glucémico. ¢ > *®  Aunque se menciona que el diagnéstico de hipertrofia ventricular
izquierda es mas fiable por medio de ecocardiograma, cuentan con una sensibilidad del
50% y especificidad del 85%. Para los criterios de diagnéstico electrocardiografico, se
encuentran los de Romhilt y Estes, los cuales son los siguientes:

1.- Criterios de voltaje: a) onda R 0 S en derivacién de los miembros > o igual a 20 mm
b)S en Vio V2> oiguala 30 mm
c)R en V5 0 V6> o iguala 30 mm
sumando 3 puntos
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2.-Criterios de sobrecarga del ventnculo izquierdo (ST-T opuesto a la maxima polaridad
del comple_lo qu en V5-V6)
a ) sin digital
sumando 3 puntos
b) con digital
sumando 1 punto

3.-Criterios de crecimiento de auricula izquierda’. ( onda P con deflexién negativa > 1mm

de voltaje y duracién > o igual a .04 seg. -
R g : . : sumando 3

. ¥ hl puntos
4.-Angulo QRS dés\riado ala izquiérda a.f30 grados o mas sumando 2
: N N ; . puntos
S.-Duracién del QRS >0 iguala.09seg © . sumando 1
6.-Tiempo de deflexi6n intrinsecoide en . V5-6> o iguala 0.5 seg sumando
1 punto

De acuerdo con este esquema de puntuaciéon se considera que hay hipertrofia ventricular
izquierda cuando Ia puntuacién es igual o superior a 5, mientras que si es de 4 se considera
probablemente presente. Existen ciertas situaciones clinicas que pueden minimizar los
signos de hipertrofia ventricular izquierda. Asi, cuando hay derrame pericardico en gran
cuantia, se produce una reduccién en el voltaje de los complejos, ya que la presencia de
liquido produce una mayor distancia entre el lugar donde se generan los vectores y el
electrodo explorador. Semejante situacion ocurre en enfisema pulmonar, ¢

ANTAGONISTAS DEL CALCIO Y RIESGO CORONARIO

Como se menciond al inicio, las enfermedades cardiovasculares son consideradas la
primera causa de muerte e incapacidad en la mayoria de los paises occidentales. En nuestro
pais es ahora un problema real de salud, ya que las muertes por este concepto han rebasado
a las producidas por enfermedades infectocontagiosas. La aterosclerosis es un factor de
riesgo mayor para el desarrollo de enfermedad coronaria o vascular. Las cifras de riesgo
pueden tanto motivar como tranquilizar, y ayudan en la_seleccion de terapéuticas
especificas, y a su vez reducirlo al tratar los factores de riesgo. €
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Los calcio-antagonistas se utilizan frecuentemente para reducir la presién arterial del
hipertenso. En los EE.UU., del 0.3% en 1982 saltaron en 1993 a una cuota de mercado del
27% de toda la medicacion antihipertensiva. Este incremento se debié a la opinién de la
Comisiéon Estadounidense para el Seguimiento de la Hipertension, que en 1988 habia
recomendado los calcio-antagonistas y los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA), junto con los diuréticos y beta-bloqueantes, para la terapia inicial del
paciente hipertenso. Entre 1988 y 1993 aparecieron nuevos datos que probaban que los
diuréticos y beta-bloqueantes reducian con claridad la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, hecho éste que ha sido dificil de demostrar para los IECA y los calcio-
antagonistas.

Por ello, en 1993, los miembros de la citada comisidn, reconsideraron su postura anterior
recomendando solo diuréticos y beta-bloqueantes para el tratamiento inicial de la
hipertension. A pesar de ello, el uso de calcio-antagonistas en aquel pais continia siendo
muy elevado. En el Congreso Anual de Enfermedades Cardiovasculares, celebrado en San
Antonio, en los EE.UU. en Marzo de 1995. Presentaron alli los resultados de un estudio
retrospectivo, caso-control, sobre el uso de medicacién antihipertensiva en hombres y
mujeres que habian sufrido un infarto de miocardio entre 1986 y 1993. Los pacientes que
tomaban firmacos no calcio-antagonistas presentaban un riesgo de sufrir otro infarto de
miocardio de 10/1.000 pacientes afio, siendo de 16/1.000 pacientes aiio la cifra de los
tratados con calcio-antagonistas.

En San Antodnio, la Universidad de Washington (Seattle), centro de trabajo de Psaty y col.,

sacaba una nota de prensa en la que se recogian dos analisis de los datos. En uno se
estudiaban 335 casos (pacientes que habian sufrido un nuevo infarto de miocardio) y 1.395
controles (pacientes que no lo sufrieron). El riesgo relativo de infarto de miocardio se
incrementd un 60% en pacientes tratados con un calcio-antagonista, con o sin un diurético,
en comparacion con los pacientes tratados solo con un diurético. En un segundo analisis, se
incluyeron 384 casos y 1.108 controles que tomaban o un calcio-antagonista o un beta-
bloqueante. Concluyeron que de nuevo el calcio-antagonista incrementaba un 60% el riesgo
relativo de infarto de miocardio, en comparacién con el grupo tratado con un beta-
bloqueante. El riesgo global se incrementd con la dosis del calcio-antagonista. Los
investigadores sugerian varas posibilidades para explicar este incremento de riesgo, a
saber, inotropismo negativo, efecto proarritmico, accién prohemorragica, efecto
proisquémico, y para las dihidropiridinas de corta duracién, incremento reflejo de la
actividad simpatica.

La reacciéon de los medios de comunicacién de masas fue inmediata. La importancia
relativa de estos hallazgos se exagerd y malinterpretd, llevando a situaciones de ansiedad y
confusién a los 6 millones de norteamericanos hipertensos tratados con calcio-antagonistas,
y a sus médicos. De nuevo, como ha ocurrido en ocasiones anteriores con otras
medicaciones, surgieron los reproches a los medios de comunicacion y se resalté la
conveniencia de que los investigadores no difundieran sus datos a la poblaciéon general
hasta que se hubieran evaluado y contrastado cientificamente. Ya pasd algo parecido con el
caso del Triazolam, un hipnético benzodiacepinico de accién rapida, y con otras alarmas
generadas por estudios similares. Para que se comprenda la deformmacién a la que puede
llegar tal "desinformacién™ sensacionalista, veamos una cifra polémica, la del 60%. Muchos
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pacientes no diferenciaban entre el riesgo absoluto y el riesgo relativo, creyendo estar en
peligro inmediato. Para ellos, el 60% de los pacientes tratados con calcio-antagonistas
sufririan un infarto de miocardio, por lo que decidieron interrumpir el tratamiento por su
cuenta. “? Existen datos que sefialan que la nifedipina disminuye la progresién de la
calcificaciéon coronaria en pacientes hipertensos en comparacion con el tratamiento
diurético. “V

Es clara la polémi establecida por el uso de los calcioantagonistas en base a su
riesgo gue conllevan para proteger o predisponer a padecer un evento cardiovascular.
“2 pesde la aparicion de los calcio antagonistas en el armamento terapéutico para la
hipertensién arterial hacia los afios 80 “ los Ilamados calcio antagonistas o bloqueantes de
los canales de calcio han sido usados ampliamente en sus diversas variedades y clases. En
forma clara logran hacer descender la tension arterial manteniendo niveles estables de Ia
misma por largos periodos, con relativamente pocos efectos secundarios. Ademas algunos
poseen también propiedades antiarritmicas, tipo verapamil, lo que los hace fitiles en este
tipo de condiciones. “? La tabla mostrada a continuacién muestra la clasificaciéon actual de
los bloqueadores. “** Los agentes mas usados en el proceso antiaterosclerotico han sido las
dehidropiridinas , particularmente la nifedipina (de acciéon corta), la amlodipina (de accién
intermedia), la isradipina, la nicardipina, también el verapamil que es una fenilalkilamina y
el diltiazen, una benzodiacepina.

BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO PARA HIPERTENSION Y
ATEROSCLEROSIS

TIPO DE QUIMICO

NOMBRE QUIMICO

Fenilalkilaminas

Verapamil

Benzodiazepinas

Diltiazen

Dehidropiridinas

Nifedipina
Nicardipina
Isradipina
Felodipina

Amlodipina

) 11

‘Tabla 4.-Existen diferentes tipos de
bloqueadores de  canales del calcio, la presente tabla indica los tres

grandes grupos. L. H. Opie 2002.
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MODELO ESQUEMATICO DEL CANAL DEL CALCIO

Caz~

Figura 1.-Modelo molecular propucsto para el canal de calcio, compuesto
por la subunidad alfa, beta y delta. La P indica €] sitio donde ocurre la
fosforilacién del AMPe. L. H. Opie 2002.

La caracteristica mas notoria de todos los antagonistas del calcio es su capacidad de inhibir
en forma selectiva el flujo hacia el interior de la célula de los iones calcio cargados (ver
figura 1), cuando el canal de calcio se torna permeable o se abre. Antes se utilizaba el
término canal lento, pero en la actualidad se sabe que el flujo de calcio discume mucho mas
rapido de lo que se creia y que hay cuando menos dos tipos de canales del calcio: el L y el
T. EIl canal del calcio convencional, ahora bién establecido, es el ahora denominado canal
L. que bloquean los antagonistas del calcio, ¥ cuya fi ién au COMmO £ ion a la
actividad de las catecolaminas. La funcién del canal L es permitir la entrada de cantidades
significativas de iones calcio, que son necesarias para el inicio de Ia contraccion mediante
1a liberacion de calcio inducida por el mismo i6n proveniente del reticulo sarcoplasmico. El
canal de tipo T se abre cuando el potencinl de accién negativo es mas negativo que el del
tipo L. y quizi tenga un papel primordial en el inicio de la despolarizacidn de los senos y el
tejido del nodo AYV. También tiene una sobremregulacion relativa en el miocardio
insuficiente. Un bloqueador especifico del canal T, el mibefradil, se retiré del mercado
cuando se >cié que s ba un gran namero de efectos adversos por interacciones
hepaticas. “%
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La nifedipina, es una dihidropiridina inhibid: e los Tes del calcio (tipo L), en

la subunidad alfa 1 de las células miocardicas y r lares lisas. Existen otros sitios de
ién en la b celular para cada farmaco, por ejemplo el verapamilo se une al

segmento “motif™” IV, el diltiazem al IIf, y la nifedipina al X y al IV.(46) (ver figura 2)

Motif ) Motif Motif Il Motif IV

Pheaylalkylamine
} Benzothlazepine
Glycosystion — - Dihydropyridine

Extraceitular
spaco ?

[rooet i s
Cotl
mombrane

Protoin kinose A Protein kinese &
Figura 2.-Se muestran los principales sitios dec uniéon de cada uno de los calci i los 4
“motif™ (I ,IL UL y IV) de Jos cuales cada uno esta p de 6 sgi tr ana. New Engl J
Med vol 341, No.19, Nov 4, 1999.
Impide la entrada de calcio al citoplasma do wvasodil ion. Actaa basi
como vasodilatador periférico, sin accién sobre los nodos sinusal y atrioventricular, ni
efecto inotrépico negativo, probabl comp do por taquicardia refleja. A el
aporte de oxigeno miocardico por dilatacién coronaria y disminuye el consumo al disminuir
Ia En cuanto a su farmacocinética presenta buena absorcion oral (90%), pero

poscarga.
biodisponibilidad del 50% por importante metabolismo hepatico de primer paso. Los
comprimidos de liberacién mantenida tienen biodisponibilidad mayor (80%), que aumenta
en insuficiencia hepatica y ancianos. El inicio del efecto hipotensor es de 30-60min con
efecto pico a 30-120 min. Presenta actividad durante 8 homas (comprimidos de liberacion
rapida, distribucidén amplia, eliminacidon por la leche materna). La unién a proteinas es de
95% la cual disminuye en insuficiencia renal y hepitica. Se metaboliza en higado y se
elimina en el rifién. La vida media de eliminacién es de 2-5 horas. No se elimina por
hemodialisis ni hemoperfusién . El nivel termapéutico 25-100ng/ml. Se utiliza en la
cardiopatia isquémica, profilaxis en tratamiento de la angina de pecho angina de




Prinzmetal, hipertension ial o daria y ury ias hipertensivas. La dosis inicial
10mg vo c/8h, e incrementar segin respuesta, la dosis maxima por toma es de 30 mg con
las capsulas. En cuanto a los comprimidos de liberacion prolongada [a dosis es de 30-60
mg/dia dosis unica. En crisis hipertensivas puede administrarse por via sublingual, aunque
la biodisponibilidad es menor. ILos efectos secundarios son poco importantes y suelen
aparecer al inicio del tratamiento, buena respuesta al disminuir dosis o retirar el
tratamiento. Suelen estar relacionados con la acciéon vasodilatadora del farmaco:
hipotension, cefalea, sensacion de calor, rubefaccién, nauseas, vértigo, palpitaciones, y
edema de extremidades inferiores. Otros: disnea, tos, congestion nasal y dolores articulares.
Excepcionalmente puede aparecer dolor anginoso, insuficiencia cardiaca debiéndose
suprimir el tratamiento. El medicamento puede incrementar los niveles de digoxina por
interferencias en su aclaracion. Su uso concominante con otros farmacos hipotensores
puede potenciar los efectos de estos ultimos. La cimetidina aumenta la biodisponibilidad al
disminuir su metabolismo por inhibicion del citocromo p450. Los farmacos con elevada
unién a proteinas estan tedricamente expuestos a una variacion en los niveles de los
mismos. Estd contraindicado en choque cardidgeno, hipotension severa, estenosis adrtica, y
no se debe administrar con beta bloqueadores ya que puede precipitar insuficiencia
cardiaca. Contraindicado en la lactancia. Sus efectos secundarios son poco importantes y
suelen aparecer al inicio del tratamiento, y se relacionan con la accion vasodilatadoma del
farmaco: Hipotension, cefalea, sensacion de calor , rubefaccion, nauseas, vértigo,
palpitaciones y edema en extremidades inferiores. “n La nifedipina orl fue
comercializada inicialmente como una capsula de gelatina blanda con 10mg de nifedipina
disuelta en una solucidén hidroalcohdlica. Aunque esta formulacion ha mostrado ser
efectiva, su perfil farmacocinética no es el 6ptimo. Asimismo, se han desarrollado tabletas
de liberacion prolongada con 20mg y con 30mg, ésta ltima llamada OROS (Oral Release
Osmotic System) , y comprimidos de liberacién prolongada con nucleo recubierto con
30mg de mfed:pma_ con la finalidad de mejomr el perfil farmacocinético; actualmente se
encuentran disponibles en varios paises. ¢***”

Existen cvidencias en las cuales como se mencioné con anterioridad, relacionan los
farmacos bloqueadores de los canales del calcio como factores que disminuyen el riesgo de
apariciéon de eventos cardiovasculares tras su administracién, dentro de elios podemos
mencionar lo siguientes;

Estudio Shangai de nifedipina en el anciano.-Este es un estudio simple ciego en el cual
bajo la direccion del instituto de hipertension de Shangai, se utilizaron un total de 1632
pacientes de 60 a 79 afios de edad, en los cuales tras tratamiento placebo se administré
nifedipina como tratamiento durante los afios de 1987 a 1990 con un seguimiento de 30
meses, y cuyo reporte refiere una disminucidén significativa del riesgo de AVE, y arritmias
severas en pacientes afiosos. El riesgo global de todos los eventos considerados fue
reducido en 2.4 veces y esta reduccién fue independiente de otra medicacion
antihipertensiva utilizada.

El estudio STONE es el primer estudio prospectivo controlado con placebo en demostrar
el beneficio de la utilizacién de los bloqueantes cilcicos en el tratamiento de la
hipertensiéon, con una disminucién en el nesgo relativo global, comparado a los estudios
que utilizaron diuréticos y betabloqueadores. ¢
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El estudio HOT .-En lo que respecta a este estudio las directrices establecen que la
comparacion de los resultados entre los 3 grupos diana randomizados no pudo detectar
diferencias significativas en el riesgo de enfermedad cardiovascular entre grupos diana
adyacentes. Tal estudio cormresponde a un estudio randomizado, multicéntrico con
participacion de 26 paises y un total de 19000pacientes. Estos fueron randomizados en
tres grupos para alcanzar niveles de presion diastdlica de 90, 85, y80 mmHg, previéndose
el analisis de la mortalidad y morbilidad cardiovascular en cada uno de estos grupos. El
estudio HOT utilizé6 como farmaco al felodll:nno y se complementa con la evaluacién del
efecto del uso de 75 mg diarios de aspirina.

Estudio Sys-Eur.-Corresponde a un estudio controlado, doble ciego con placebo cuyo
tratamiento se realiza con enelapril o nifedipino y se refiere a hipertensién sistdlica aislada
de adultos mayores. Se utilizaron un total de 492 pacientes con edad mayor o igual a 60
afios realizandose un segulmlento de 2 afios reportando una disminucién en los eventos
cardiovasculares, $2>*

El estudio ABCD.- Es un ensayo randomizado prospectivo, que compara los efectos del
moderado control de la presion arterial con aquellos de intenso control de Ia tensién en
cuanto a la incidencia y progresion de la complicaciones diabéticas. El estudio también
compara nisoldipino y enalapril en cuanto a su eficacia como agentes antihipertensivos de
primera linea en términos d de prevencion y progresion de las complicaciones diabéticas.
Como objetivo secundario se estudia el subgrupo de pacientes con hipertension dentro del
(ess::t;x‘cil)io ABCD la incidencia de infarto agudo del miocardio. Se utilizaron 470 pacientes,
Estudio NORDYL. -Este es un estudio randomizado abierto el cual compara la efectividad
del diltiazen vs diuréticos y betabloqueantes en la prevencion de la morbilidad y montalidad
cardiovascular en pacientes hipertensos. Se seleccionaron a 10.881 pacientes mayores de 50
afios. El nimero de eventos registrados al final de | estudio fue 403 en el grupo diltiazén y
400 en el grupo que recibié diuréticos y betabloqueadores, mostrando su similitud en la
prevencion de los accidentes cardio y cerebrovasculares en pacientes hipertensos. ¢%

En un estudio retrospectivo a través del historial de 141041 pacientes dados de alta en 1994
vy 1995, estudidndose la mortalidad a los 30 dias y al afio. Se analizé la asociacidn entre el
tratamiento con bloqueadores de los canales de calcio y mortalidad. Como resultado no
hubo riesgo de aumento de la mortalidad en los 30 dias siguientes ni al afio. ©*

Estudio INSIGHT.-El cual estudié un total de 6575 pacientes hipertensos pero
excluyéndose 254 por violaciones al protocolo en diversos centros, este estudio compard
los efectos de la nifedipina de accién prolongada y los de un diurético combinado sobre
morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes hipertensos de alto riesgo. Con este se llegd a
l1a conclusion de que la nifedipina y co-amilozida fueron igualmente efectivas en la
prevencién de complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares.

Asi como los estudios anteriores reportan una reduccién del riesgo, los siguientes reportan
lo contrario de los medicamentos mencionados, entre los estudios se encuentran los
siguientes;

A) En un estudio de casos y controles se valord el riesgo de infarto de miocardio producido
por las distintas terapias antihipertensivas. El estudio se realizé con una muestra de
asegurados a una mutua de Seattle (EE.UU.) integrada por 623 casos de infarto de
miocardio y 2032 controles, todos ellos, casos y controles, tratados con farmacos por
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hipertensién arterial. Los controles fueron apareados con los casos por edad, sexo y afio de
seleccion. En un analisis inicial, restringido a los 335 casaos y 1395 controles que estaban
libres de enfermedad cardiovascular el riesgo de infarto de miocardio fue superior con los
antagonistas del calcio, considerados como grupo, cuando se tomaron como referencia los
diuréticos; el valor del riesgo fue OR=1,58 (IC 95%: 1,04-2,39) y el célculo se ajusté por
distintos factores prondsticos: edad, sexo, condicion de fumador, diabetes, duracién de la
hipertension, tratamientos previos y actividad fisica. En un segundo anilisis restringido esta
vez a aquellos que tomaban o un betabl. © un ar i del calcio (384 casos y
1108 controles), el uso de antagonistas del calcio se asocidé con un mayor riesgo de infarto
de miocardio que el uso de betabloqueantes (OR=1,57; IC 95%: 1,21-2,04). Para los
betabloqueantes el aumento de la dosis se asociaba a una mayor proteccion, mientras que
para los antagonistas del calcio ocurria lo contrario. ©®

B) Se realizé un metanalisis de 16 ensayos clinicos de prevencién secundaria en los que
existian datos de mortalidad en pacientes en tratamiento con nifedipina o con placebo.
Sobre un total de 8350 pacientes con infarto de miocardio (12 ensayos), angina inestable (3
ensayos) o angina estable {1 ensayo) con dosis de nifedipina de accién corta de entre 30 y
120 mg/dia, se estimé que el riesgo de mortalidad frente a placebo era de 1,16 (IC 95%:
1,01-1,33). Este riesgo también fue dosis-dependiente: para dosis de 30 a 50 mg/dia el
riesgo fue de 1,06 (0.89-1,27), para 60 mg/dia de 1,18 (0,93-1,50) y para 80 mg de 2,83
(1,35-5,93). Debido a que dos de los cuatro ensayos analizados con dosis de 60 mg se
interrumpieron por una tendencia a un incremento de mortalidad en uno de ellos y por
duplicarse la tasa de reinfartos en el otro, el valor del riesgo con dosis de 60 mg pudiera
estar subestimado. En un analisis dosis-respuesta, el riesgo de mortalidad se asocid con la
dosis de nifedipina (p=0,01). Los autores, ademas de calcular este riesgo, realizan una
revision de los distintos mecanismos de los antagonistas del calcio que pudieran potenciar
esta mortalidad. Destacan su efecto proisquémico (agravamiento de la angina por robo
coronario), efecto inotropico negativo, efecto hipotensor, efecto armritmogénico por
estimulacidn simpatica y del sistema renina-angiotensina, o su posible efecto
prohemorragico. Los autores concluyen que el uso de dosis moderadas y altas de nifedipina
de accion corta en pacientes con enfermedad coronaria provoca un aumento de mortalidad.
En base a su mecanismo de accidén, otros antagonistas del calcio, en particular
dihidropiridinas, pudieran tener también estos mismos efectos adversos. <9

C) En un estudio de cohortes prospectivo realizado entre 1988 y 1992 se evalua la
mortalidad por cualquier causa en 906 pacientes mayores de 65 afios que reciben
betabloqueantes (515), verapamilo (77), diltiazem (92), nifedipina de accién corta (74) o
IECA (148) para tratar su hipertensién. El estudio abarcé un periodo de seguimiento de
3538 personas afio y los riesgos relativos se ajustaron por edad, sexo, habito tabaquico,
colesterol HDL, presidon sanguinea, administracion de digoxina y diuréticos, incapacidad
fisica, percepcidon del estado de salud y condiciones de comorbilidad. Al comparar los
tratados con nifedipina de accién corta frente a los tratados con betabloqueantes, se observé
un incremento del riesgo de mortalidad por cualquier causa (RR ajustado = 1,7; IC 95%:
1,1-2,7) o por enfermedad cardiaca (RR ajustado = 1,9; IC 95%: 0,8-4,3). El riesgo de
incidentes no fatales fue también mayor en el grupo de la nifedipina: insuficiencia cardiaca
congestiva (RR ajustado = 3,5; IC 95%: 1,7-7,4), enfermedad coronaria (3,5; 1,6-7,8) e




infarto de miocardio (5,6; 1,8-17,5). Al incrementar las dosis de nifedipina, también
aumento la mortalidad: los riesgos relativos para dosis <=20 mg/dia y >20 mg/dia fueron de
1,4 (0,54,4) y 3,1 (1,7-5,8) respectivamente. No hubo diferencias entre los betabloqueantes
y verapamilo o IECA, sin embargo hubo una tendencia no significativa hacia un aumento
del riesgo de mortalidad con el diltiazem (1,3; 0,8-2,1). Con dosis mayores el riesgo
también se incrementd para el diltiazem: para dosis <=90/dia y >90 mg/dia los riesgos
relativos fueron de 1,1 (0,43-3,3) y 2,1 (1,04,4) respectivamente. Los autores concluyen
que el uso de mfedxpma de accion corta comparado con betabloqueantes, disminuye la
supervivencia en pacientes mayores hipertensos. ©o.81>

Habria gue presentar mas evidencias para llegar a conceptuar el uso de Ja nifedipina por la
disminucion del riesgo de la aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos e
hipertensos. Otros autores mencionan que debe evitarse la nifedipina de accién corta por
via oral en el tratamiento de la hipertension arterial, especialmente en aquellas poblaciones,
como la mexicana o la sudasiitica, en las cuales sus niveles plasmaticos son mas altos que
en sujetos caucasicos debido a una reduccion en la depuracion del medicamento., no asi la
de accién prolongada en el manejo de la hipertensién moderada a severa, ya que sesgun
Aguirre y cols. Mencionan que posee un perfil farmacodinamico totalmente diferente. %49

INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

El infarto agudo al mocardio es una de las principales causas de muerte en la actualidad, Ia
manifestacién morfoldgica final del JAM es la muerte celular que se origina por una
inadecuada relacion entre las necesidades y el aporte de oxigeno y nutrimentos del
miocardio. La causa mas comin de 1AM en un 80% es la oclusion subita de una arteria
coronaria epicardica por un trombo formado en un area previamente adelgazada por una
placa de ateroma que se fisura, se ulcera o se rompe. El riesgo de la rotura de una placa
aterosclerdtica se relaciona con propiedades intrinsecas de la misma (vulnerabilidad) y de
las fuerzas extrinsecas que actiian sobre ellas, las cuales pueden precipitar el rompimiento
si la placa es vulnerable. La rotura de la placa es un evento comun y tal vez curse en forma
asintomatica en la mayor parte de los casos. Informes de necropsias han demostrado la
presencia de placas aterosclerdticas fracturadas hasta en 22% de sujetos con diabetes e
hipertension. La localizaciéon y el tamafio del IAM dependen de varios factores que
incluyen; el sitio y lo extenso de 1a obstrucciéon del arbol coronario, el area de miocardio
prefundida por la arteria afectada, las necesidades de oxigeno de dicha area en riesgo, la
existencia y extension de vasos colaterales, la presencia de espasmo coronario y equilibrio
trombdtico y trombolitico al momento de 1a rotura de la placa. La rotura tiende a ocurrir en
placas con un centro rico en lipidos y una capa fibrosa delgada suprayacente que se
adelgaza por inflamacién, y en las zonas de concentracién de estrés. Alrededor del 6% de
los IAM no se asocian a la aterosclerosis a comparacion del 90% que si se relaciona, y
esta incidencia aumenta hasta cerca de 25% si el paciente tiene menos de 35 afios de edad.
Las alteraciones degenerativas de la zona de infarto se parecen curiosamente a las de un
proceso inflamatorio, y evolucionan en 3 fases: necrosis, or i ion o r lucién y
cicatrizacién, ©* %

Los infartos de miocardio de corazdn representan un 60% y las embolias un 25% de
muertes en personas diabéticas. Un estudio de 1998 informd que los pacientes con diabetes
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de tipo 2 y sin historia de enfermedad cardiaca tienen el mismo riesgo de un ataque
cardiaco a los siete afios que los no diabéticos que sufren una enfermedad cardiaca. ‘**

La resistencia a la insulina a largo plazo, incluso sin diabetes tipo 2, parece tener efectos
dafiinos significativos para el corazén. Este trastorno se produce cuando los niveles de
insulina son de normales a elevados, pero el cuerpo es incapaz de usar la insulina para
regular el metabolismo del azicar en sangre y guardario para obtener energia. En tales
casos, el cuerpo comp esto aur do los niveles de insulina (hiperinsulinemia), que
a su vez aumentan los niveles de triglicéridos y reduce el colesterol HDL. Normalmente, la
insulina estimula la liberacién de dos sustancias, la endotelina y el 6xido nitrico, que son
importantes para mantener elasticas y abiertas las arterias. La resistencia a la insulina puede
causar un desequilibrio en estas sustancias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En base a las siguientes consideraciones;

Estudios prospectivos realizados entre la poblacién diabética han demostrado que la
presencia de presion arterial elevada es un factor de riesgo independiente que agrava
notablemente la mortalidad cardiovascular y la evolucion de las lesiones degenerativas
propias de la diabetes, principalmente el riesgo de presentar microangiopatia y
macroangiopatia. Los pacientes con diabetes e hipertension tienen una alta incidencia de
presentar enfermedad coronaria mas elevada que considerando alguna de ellas
aisladamente. Las consecuencias patologicas a nivel cardiaco mas frecuentes son;
enfermedad coronaria, cardiomiopatia y alteracién de la funcidon cardiaca. Existe
controversia entre la comunidad cientifica que argumenta que existe un incremento en el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares al utilizar un régimen de tratamiento a base de
nifedipina, no asi lo expresan algunos otros estudios que avalan su uso.

(LA ADICION DE NIFEDIPINA EN EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO DE
PACIENTES DIABETICOS E HIPERTENSOS DISMINUYE EL RIESGO DE LA
APARICION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES ?
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PROPOSITO

El propdsito del presente estudio es establecer una alternativa de tratamiento para el
paciente portador de diabetes e hipertension arterial y a su vez una medida de prevencioén
de eventos cardiovasculares puesto que como se comentd anteriormente, los eventos
cardiovasculares son mas frecuentes en este tipa de pacientes. Por otro lado, ante la
controversia existente a nivel intemacional de que ia nifedipina pedispone a un incremento
en la frecuencia de apariciéon de eventos cardiovasculares, se pretende aportar a la
comunidad cientifica los resultados de nuestro estudio para contar con un argumento mas
de que el medicamento en estudio puede ser una alternativa de prevencion en la poblacién
mexicana tanto por su costo como por la facil accesibilidad por parte de quienes laboran en
el primer nivel de atencién como son los médicos familiares. Tras aplicar el farmaco como
medida de prevenciéon en estos pacientes se reducirin costos para la instituciéon en el
empleo de todo el equipo que se requiere para tratar un paciente con complicaciones
cardiovasculares, las cuales son la principal causa de muerte en nuestro pais.
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HIPOTESIS

H1*.- La adicién de nifedipina al tratamiento antihipertensivo de pacientes con diabetes e
hiper ién arterial disminuye el riesgo cardiovascular a comparacién de quienes no lo
reciben, por 1o que se establece una diferencia entre ambos grupos.

H1°%- La adicién de hi}‘edipina al tratamiento antihipertensivo de pacientes con diabetes e
hipertensién arterial no disminuye el riesgo cardiovascular a comparacién de quienes no lo
reciben, porlo que no se establece una diferencia entre ambos grupos.

H2*.-La ndmmlst.mc:én de nifedipina como tratami > antihipertensivo muestra reduccién
en la incidencia de card:opaua xsquemu:a .

H2%La administracién de hjfe&lipiria como tratamiento antihipertensivo no muestra cambio
alguno en la incidencia de infarto al miocardio, en el tiempo de seguimiento.

TESIS CON
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ORBJETIVOS

Objetivo General

Demostrar que la adicion de mfed:pma al trammxento annhxpen.ensxvo en pacientes con
diabetes melitus e hipertensién arterial di la i ia de 1a aparicién de infarto al
miocardio y riesgo cardiovascular en base a los cntenos del estudio Framingham.

Objetivos especificos

-Establecer la d:stnbucxén de la dualidad diabetes-hipertensién por edad y género

-Establecer 1a fn de p diabéticos e hipertensos que pr
heredofamiliares para dmbem hipertension, infarto agudo al miocardio, y enfermedad
vascular cerebral distribuidos por género de la UMLF. 28.

-Determinar cual es el tratamiento antihipertensivo e hipoglucemiante mas comuanmente
empleado para este tipo de pacientes en la UM.F. 28.

-Determinar el riesgo cardiovascular a S y 10 afios de pacientes con diabetes e
hipertension arterial en base a los criterios de Fmmingham.

TESIS CON
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DISENO DEL ESTUDIO

En base a los objetivos que se pretende alcanzar, el presente estudio en cuanto al periodo en
que se capta la informacion se considera prespectivo puesto que la informacion se capté de
acuerdo con los criterios a investigar posteriormente a su planeacién, cuenta con la
caracteristica de clasificarse en base a su evolucién en longitudinal puesto que la variable
en estudio se mide en varias ocasiones a través del tiempo, ya que se realizara una

mediciéon de manera anual del riesgo coronario el cual a su vez se valorara por medio de
toma de electrocardiograma y examenes de laboratorio que se requiere y asi poder
comparar la evolucion de los efectos del tratamiento.

En base a la comparacién de las poblaciones el estudio es comparative puesto que se
realizan comparaciones entre 2 grupos de estudio, es decir, los que no se somecten al
tratamiento farmacolégico y los que si se someten. Y por ultimo en cuanto a la interferencia
del investigador sobre el fendmeno que se analiza, se considera cohorte_experimental
puesto que en base a los resultados de las cohortes podemos incrementar la dosis de
acuerdo a las cifras de riesgo cardiovascular que presenten los pacientes para lograr la
reduccidn del riesgo. En cuanto a la seleccion de pacientes el estudio no es probabilistico
puesto que se seleccionaron en base a criterios especificos de inclusion, exclusién y no
inclusion.

TESIS CON
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VARIABLES

q

Las variables en estudio fueron las siguientes: edad, género, pr ia de ant
hereditarios y familiares para hipertension, diabetes, infarto agudo al miocardio,
tratamiento a base de hipoglucemiante oral, y tratamiento a base de insulina,
hipercolesterolemia, obesidad, tiempo de evolucion de diabetes e hipertension, y célculo del
riesgo coronario 2 5 y 10 afios, y presencia de efectos cardiovasculares. Para conocer la
naturaleza de las variables y ia manera en que influyeron en nuestro estudio se procedié a
clasificarlas en variables dependientes, independientes, y la manera en que se cuantificaron
por medio de su especificacion en variables deterministicas, aleatorias, cuantitativas y
cualitativas, continuas, discretas, y finitas, o infinitas, todas ellas se presentan en las
siguicntes tablas en base a las clasificaciones mencionadas.

En base a la manipulacién o no del investigador se clasifican en INDEPENDIENTES o
DEPENDIENTES, tal y como se muestra en el siguiente cuadro:

CUADRO 1.- CLASIFICACION DE LLAS VARIABLES DEL ESTUDIO EN BASE A
LA MANIPULACION DEL INVESTIGADOR.

VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLE DEPENDIENTE
administracién de nifedipina (farmaco en i Pr ia dc cardio

Se conoce que existen factores de riesgo que en determinado momento pueden afectar el
resultado del estudio, y por ello se tomaron en cuenta los siguientes factores y se realizaron
las siguientes acciones; se escogieron dentro de la poblacion femenina, a mujeres que
carecen la proteccién cardiovascular de los estrégenos dada su edad, al encontrarse en
plena menopausia y aquellas a las que no se les administra terapia hormonal de reemplazo,
de esa manera se controlé tal variable. La variable independiente en nuestro estudio es la
administracion de NIFEDIPINA, dado que se administré una dosis determinada para toda
Ia poblacidn en estudio entre otros. La variable dependiente es la incidencia de aparicion
de INFARTO AL MIOCARDIO y los cambios en el RIESGO CARDIOVASCULAR
reportados de cada uno de los grupos en estudio entre otros. Una variable que puede
modificar los resultados de la investigaciéon es la administraciéon de un inhibidor de la
enzima convertidota de angiotensina (LIECA), a los pacientes puesto que dichos farmacos
reducen también el riesgo de presentar algiin evento cardiovascular tal y como se menciona
en el marco tedrico.

En base a la prediccion de su valor las podemos clasificar en DETERMINISTICAS y
ALEATORIAS, tal y como se muestra en la siguiente tabla:
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CUADRO 2.-CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO EN BASE A
LA PREDICCION DE SU VALOR.

DETEWS“CAS ALEATORIAS

Edad, género y tr Riesgo cardiovascular a 5 y 10 aflos, incidencia de

frecuencia de tiempo de cvoluclbn dc hlpa1ens:on cventos cardiovasculares.
arterial y diab, . P dec

de lucia de diab s e hipertension

arterial.

En base a sus caracteristicas numeéricas o no numéricas las clasificamos como
CUALITATIVAS o CUANTITATIVAS, tal y como se muestra en la siguiente tabla:

CUADRO 3.-CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO EN BASE A
LA EXPRESION DE UNA CUALIDAD O UNA CANTIDAD.

CUALITATIVAS CUANT IT. ATIVAS
Edad, género, antecedentes hereditarios y fnrmlmrs Tlcmpo de 16 b e hiper
para diabetes, hlpcﬂmsxén e infarto al ol, riecsgo cardio lar a 5 y 10 afios.
obesidad, tipo de hipog] P .
presencia de eventos cardiovasculares.

De acuerdo a la naturaleza de las variables cuantitativas en base a que si solo toma valores
enteros o no se clasifican en DISCRETAS o CONTINUAS tal y como se muestra en el
siguiente cuadro:

CUADRO 4.-CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DE ACUERDO AL
EMPLEO O NO DE VALORES ENTEROS.

DISCRETAS CONTINUAS

Ticempo de ev 161 para di < hipertension. Cilculo del riesgo cardiovascular a 5 y 10 afios,
colesterol, determinacién de obesidad en base a IMC

(indice dc masa corporal).

A su vez las variables continuas pueden ser FINYTAS e INFINITAS cuando se conoce o
desconoce el valor que darin en el estudio, tal y como se muestra en la siguiente tabla:
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CUADRO 5.-CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DE ACUERDO AL
CONOCIMIENTO DE LOS VALORES DE LAS MISMAS.

FINITAS INFINITAS
Col 1, pr ia de obesidad en base a su indice | Riesgo cardiovascular 8 5y 10 afos.
dc masa corporal.

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

A continuacién se brindan las definiciones co P les y op ionales de todas las
variables en estudio para mostrar los parametros que se utilizaron en el momento de realizar
los célculos estadisticos:

EDAD
Definicion conceptual.- Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha del estudio.

Definiciéon operacional.- NGmero de afios transcurridos desde el nacimiento hasta la fecha
del estudio.

GENERO

Definicidn conceptual.- Expresién social del sexo.

Definicién operacional.-Fenotipo del sexo.

HERENCIA PARA DIABETES MELLITUS
Definicién conceptual.-Antecedentes familiares de presentar diabetes mellxms
Definicion operacional.-Presencia de familiares portadores de diabetes melhtus :

HERENCIA PARA HIPERTENSION ARTERIAL
Definicidn conceptual.- Antecedentes familiares de presentar hipertension artenal.
Definicion operacional.-Presencia de familiares de primera linera portadores

de hipertensién arterial.

HERENCIA PARA INFARTO AGUDO AL. MIOCARDIO

Definicién conceptual.-Antecedentes familiares de presentar infarto agudo al miocardio.

Definicion operacional.-Presencia de familiares de primera linea portadores de infarto
agudo al miocardio.

TRATAMIENTO INSULINICO
Definicién conceptual.-Tratamiento a base de insulina.
Definicidon aperacional.-Tratamiento hipoglucemiante a base de insulina.

TRATAMIEBNTO NO INSULINICO
Definiciéon conceptual.-Tratamiento farmacolégico a base de medicamento no consistente

en insulina.
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Definicién operacional.-Tratamiento farmacoldgico a base de hipoglucemiante que no es la

Insulina.
OBESIDAD o S
Definiciéon conceptual.-Enfermedad crénico metabdlica izada por un de
grasa corporal, de elevada preval iay d i ial

influenciada por factores genéticos y ambientales. :
Definicién operacional.-Pacientes que presentan un calculo del indice de masa corpoml
mayor o igual a 27.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD X
Definicién conceptual.-Tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad a la
actualidad.
Definicién operacional.-Tiempo transcurrido desde el momento del diagnéstico de la
enfermedad hasta la actualidad expresado en afios.
DIABETES
Definicién conceptual.-Grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la presencia
de hiperglucemia provocada por defectos de la insulina en la
secrecion, accién, o ambas.
Definicién operacional.-Se considrea paciente diabético a agquel que presenta cifras de
glucosa en ayuno mayores o iguales a 110 mg/dI.
En el presente estudio consideramos que el estado denominado
deterioro de la glucosa en ayuno es un factor de riesgo para
presentar eventos cardiovasculares, asi como el estado de deterioro
de la tolerancia a la glucosa, es por eso que consideramos a los
pacientes con cifras de glucosa desde 110ml/dl.
PRESION ARTERIAL
Definicién conceptual.-Fuerza por unidad de area ejercida por la sangre sobre la pared de
las arterias, y que depende del gasto cardiaco y de las resistencias
perifericas.
Definicion operacional.-Pacientes que presentan cifras de presion arterial sistélica por
arriba de 140 mmHg, y diastdlica por encima de 90 mmHg,
en dos tomas distintas. Tal criterio le corresponde al tipo de
presién normal alta en 1a clasificacién del sexto informe del
comité de expertos por las caracteristicas fisiolégicas del
sistema vascular de personas mayores de 50 afios

RIESGO CARDIOVASCULAR

Definicién conceptual.-Riesgo de presentar un evento cardiovascular,

Definicién operacional.-Riesgo que presenta un paciente de presentar un evento
cardiovascular a S y 10 afios expresado en porcentaje.

EVENTO CARDIOVASCULAR

Definicién conceptual.-Presencia de cualquier tipo de enfermedad cardiovascular.

Definicion operacional.-Presencia de infarto agudo al miocardio. En el presente estudio
se toma en consideracidn al infarto agudo al miocardio de entre
una gran cantidad de eventos cardiovasculares puesto que es la

Iﬁyscow 1
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primera causa de mortalidad en pacientes portadores de diabetes
e hipertensién arterial.

HIPERCOLESTEROLEMIA

Definicién conceptual.- Incremento en los mveles séncos de colesterol totnl -

Definicién operacional.-Cifras de colesterol total mayores o iguales a 250 mg/dl. En .
el presente estudio se tomaron en ciienta los valores de colesterol
independientemente de su incremento puesto que se compararon
con las cifras que se mencionan en las tablas de Framingham.

TESIS CON
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POBLACION Y UNIVERSO DE TRABAJO

Los pacientes que ingresaron al estudio son derechohabientes del IMSS, y fueron captados
en el servicio de consulta externa de la unidad de medicina familiar nimero 28, asi como
pacientes que acudieron al servicio de urgencias. En un inicio se tenia contemplado captara
10 pacientes de cada uno de los 30 consultorios, pero en su mayoria no se conté con el
apoyo de los médicos adscritos al servicio por falta de tiempo ya que la demanda de
consulta de la unidad es muy grande, por lo que el autor invité de manera personalizada a
los pacientes captados.




TAMANO DE LA MUESTRA

En el presente estudio, no existe un registro de pacientes que presentan las dos patologias,
es decir, diabetes e hipertension, y los registros con los que se cuenta carecen de veracidad
ya que durante la revision de expedientes notamos que los ficheros que maneja el personal
de asistentes médicos no estan actualizados y no se manejan, motivo por el cual se tienen
cifras aproximadas del total de pacientes registrados con diabetes o con hipertension, pero
se desconoce las cifras que corresponden a los pacientes con las dos patologias, por ello, al
no tener el namero de pacientes, no se calculd la muestra, y por ello se procedid a obtener
el tamafio de la muestra en base al criterio de conveniencia. Estimandose en un principio un
total de 300 pacientes como se mencioné el apartado de POBLACION, el numero fue
reduciéndose puesto que la rmayoria de los pacientes no cubrian los criterios de ingreso
dado que ya habian cursado con alguna complicacién de sus patologias, y otros no
aceptaron dado que a el familiar o al mismo paciente se hacia dificil acceder a la UMF a
realizarse su electrocardiograma o examenes de laboratorio adicionales. De los 30
consultorios tomados en cuenta en un inicio, solo se recibié el apoyo de 10 consiguiendo un
total de 125 pacientes, pero de ellos, 75 no ingresaron dados los motivos expuestos con
anterioridad, y por ello quedaron un total de 50 pacientes, 25 para cada grupo de estudio.

l TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

42



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Dentro de los criterios de inclusién que solicité para su ingreso al estudio tomé en cuenta en
primer lugar la edad, considerando a personas de 55 afios © mis por 2 razones, la primera
es que la poblacién femenina a la edad mencionada carece de la cardioproteccién
estrégenica y porque es considerada como un factor de riesgo no modificable. El segundo
criterio a tomar en cuenta es que presenten las dos patologias, es decir, diabetes ¢
hipertension ya que lo que se pretende medir es la incidencia de aparicién de
complicaciones de las dos patologias, ya que juntas potencian y precipitan la aparicién de
complicaciones mencionadas en el marco tedrico. El tercer criterio a tomar en cuenta es
que no hayan presentado alguna complicacién a nivel de aparato cardiovascular como
infarto al miocardio, ya que una vez que éste se ha presentado modifica el riesgo
cardiovascular incrementandolo, y la finalidad de nuestro estudio es administrarlo con fines
preventivos en pacientes que no han presentado complicacién alguna independientemente
de el tiempo de evolucién. No se tomé en cuenta el hecho de que algunos pacientes ya
tenian nifedipina como tratamiento antes del estudio dado que no supieron referir el tiempo
que llevaban con ella. Para decidir si un paciente ingresaba o no al estudio, no sélo se
entrevistd al paciente, sino que se revisé el expediente en donde se encontraban todas las
interconsultas a otras especialidades en donde se corroboraba la existencia de alguna
complicaciéon. El género no fue considerado como factor de exclusién dado que por lo
mencionado anteriormente con la edad, hombres y mujeres cuentan con el mismo riesgo en
tal aspecto, no asi, aquellas pacientes con terapia a base de estréogenos las cuales no
ingresaron al estudio. Ademais se incluyd a personas que fueran a su consulta de manera
regular e ininterrumpida y que cuenten con un expediente completo, el cual sirvié como un
parametro objetivo del estado del paciente, de sus exdamenes de laboratorio, de la
adherencia que puede tener el paciente al incluir la nifedipina al tratamiento, y por ultimo
el consentimiento informado. En resumen, se cuenta con los siguientes criterios de
inclusion:

-Edad mayora 55 afios.

-Pacientes que pr 1 las dos patologias, es decir, diabetes e hipertension arterial.

-Pacientes que no hayan presentado infarto agudo al miocardio.

-Pacientes que no cuenten con tratamiento a base de estrégenos.

-Pacientes con expediente con examenes de laboratorio, historia clinica e interconsultas
recientes.

-Consentimiento por parte de los pacientes para ingresar al estudio por medio de la hoja de

1a hoja de consentimiento informado.
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Los criterios de no inclusién fueron los siguientes;

-Pacientes menores de 55 aifios.

-Pacientes que solo presenten diabetes o que solo presenten hipertensién arterial.
-Pacientes que hayan presentado infarto agudo al miocardio.

-Pacientes que cuenten con tratamiento actual a base de estrégenos.

-Pacientes con expediente incompleto, sin examenes de lab rio, ni i ynsultas.
recientes (maximo 1 afio) con médicos de otras especialidades.

-Pacientes que no hayan otorgado su consentimiento por escrito.

-Pacientes que se encuentren bajo tratamiento antihipertensivo con nifedipina.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:
-Presentar complicaciones por la administracién del tr
-Falta de adherencia al tratamiento.

~Falta de constancia para acudir a su cita mensual a la Unidad de Medlcxna Famlllar

-Decidir abandonar el estudio por cualquier causa personal que refiera el pacxente en
cualquier momento de la investigacién.
~Muerte.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En base a que nuestro estudio pretende modificar el tratamiento de los pacientes
conllevando el riesgo que este implica, y tomando en consideracion a la legislacién de la
investigacion de salud de la Ley de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, el presente
estudio se registré y aprobd por la coordinacién de investigacion en salud con el nimero
2001-721-0026, con lo que se entregaron reportes mensuales a la coordinacién de
ensefianza. Por otro lado en base a los estatutos de ética se menciona que se extendid una
hoja de consentimiento informado por cada paciente en forma personalizada con la cual
autorizaban por escrito su ingreso al estudio con previa explicaciéon de los pros y contras de
la administracion del farmaco. El forrato empleado se muestra en el Anexo 1.

Se informé a los pacientes en forma personalizada de los efectos adversos que pueden
presentar tras la administracion de los medicamentos, cefalea, rubor facial, vértigo,
cansancio, edema maleolar, hiperplasia gingival, dolor precordial u reaccién alérgica. Por
ello se extendid una carta de consentimiento informado, donde de ra libre pl on
por escrito su autorizacién para administrarles el firmaco, brindando la seguridad de que
Pueden salir del estudio en el momento que fuere y reservandose las razones para ello, o
por indicacién de cambio de tratamiento por parte de su médico tratante por descontrol de
la presién arterial.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Con previo registro del protocolo de investigacion en la coordinacion de investigacion
correspondicnte y aprobacidn por el comité con el nimero 2001-721-0026,se procedio a
realizar lo siguiente;

1.-Se dio a conocer tal protocolo a todos los médicos de la Unidad de Medicina Familiar
No. 28, y se les entrego de manera personalizada un félder con informacién acerca det
farmaco en estudio y las caracteristicas del estudio con lo que se¢ les invité a participar en la
captacion de pacientes.

2.-El autor les realizd visitas en forma diaria a los consultorios para recabar el nimero de
afiliacion de los expedientes de los pacientes captados, pero ante la evidencia de que la
mayoria de los médicos no contaban con el tiempo suficiente para captar los pacientes por
la demanda de consulta existente, el autor en forma personal durante la consulta invité a
todos los pacientes en forma personalizada registrando en un inicio sus nimeros de
afiliacion.

3.-Con los numeros de afiliacion se revisaban los expedientes de dichos pacientes revisando
y percatandose que cubran con los criterios de inclusiéon mencionados para posteriormente
citarlos o excluyéndolos del estudio, para ello se le solicité al médico del consultorio
correspondiente citar al paciente con el investigador para entrevistarse de manera personal
donde se solicitaba su autorizacién por medio de la carta de consentimiento informado, y
tras firmarla se tomé6 inmediatamente un electrocardiograma y se solicitd a su médico
solicitar examenes de laboratorio, cuyos resultados se registraban tras la revision de su
expediente . De la misma forma se captaron los pacientes del servicio de urgencias siempre
y cuando no se enviaran al servicio de observacion de la unidad y cumplieran con los
criterios de inclusion.

4_-Una vez contando con parametros de laboratorio y el mencionado electrocardiograma se
procedio a realizar el cialculo del riesgo cardiovascular en base a las tablas de Framingham
parsa realizar la comparacion de dicho calculo al inicio del estudio y posteriormente con
cada cohorte y se administro Smg de nifedipina por las noches durante un mes, para
incrementarse a 10mg si el paciente no referia sintomas compatibles a complicaciones del
medicamento.

5.-El seguimiento de los pacientes se realizaba mediante la revision mensual de su
expediente clinico, y cuando no acudia a su cita se llamaba via telefonica para conocer si
habia presentado un evento cardiovascular. Tal seguimiento se hizo durante un afio a partir
del tro de noviembre del 2001, para terminar la primnera cohorte de seguimiento en el 1ro
de noviembre del 2002.

6.-Posteriormente se procedio a realizar las pruebas estadisticas y calculos expuestos en el
apartado de resultados.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS MATERIALES: El autor contdé con una computadora , con procesador
pentium 3, con 2 sistemas operativos; Windows 98 y Windows XP, los cuales cuentan con
el programa de Microsoft Office XP, y un programa estadistico SPSS versioén 10.0 el cual
solo es compatible con Windows 98. Se utilizé una impresora tipo Hewlett Packard 840c,
un monitor LG Studioworks, y una graficadora HP para la factorizacion realizada en la
prueba de Fisher.

RECURSOS HUMANOS; El autor realizd todas las acciones, desde la captacién de
pacientes, de los datos, y la expediciéon de la carta de consentimiento informado, pero
también se contd con 8 médicos de la unidad los cuales expiden el medicamento en estudio
de manera mensual.

RECURSOS FINANCIEROS; El autor financid todo el estudio.

- TESIS CON
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RESULTADOS
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El analisis de los datos se realizd con previa agrupacion de las variables en base a su escala
de medicion correspondiente; nominai, ordinal, y numéricas como se mencioné
anteriormente. Para resumir los datos numéricos se utilizaron medidas de tendencia central;
media, mediana, y moda, a su vez mediana y moda para variables con escala de medicién
ordinal, utilizandose también medidas de dispersion como variacién, desviacion estandar y
varianza, asf como coeficiente de variacién. Posteriormente se hizo uso de histogramas,
pasteles y un diagrama de caja. En general, se muestra a través de nuestros calculos que la
distribucion de nuestros datos se cargé hacia la derecha de la curva normal de distribuciéon
por 1o que nuestros datos pertenecen a la desviacion estandar correspondiente por fuera de
ia normalidad.

Para la variable edad se realizaron los calculos de medidas de tendencia central, asi como
de dispersion los cuales se representan en la tabla 1;

‘Tabla .- Representacion de las medidas de tendencia central, y de dispersiéon para la

variable edad durante Ia primera cohorte en Ia Unidad de Medicina Familiar No. 28.
MEDIANA | DESV MEDIA VALOR VALOR RANGO SESGO ERROR VARIANZA
ESTANDAR MAXIMO __| MINIMO ESTANDAR

71 10.36 68.6 83 44 39 -.565 0.337 107.22

Contando con una validez del 95% de intervalo de confianza para N=50.

En su mayoria presentaron edades de 65, 70, y 80 ailos (Figura 1), notese la distribucion
negativa de los datos;

frecuencia

12

Sid. Dev = 10.38
Mean ~ €05
- N=5000

Figura 1.- Hi que rep Ias ias de los grupos dc edad
P que ingr al i NG que los grupos
de edad mayormente encomtrados fucron los de 65, 75
y 80 afios respectivamente, con una media de 68.6.
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En cuanto al género, se puede observaren la tabia 2, la p

de hc

ién de d

P

Yy J)

que

On;

ap

Tabla 2.-Cantidad y porcestaje de pacientes que ingresaron al estwdio durante Ia

primera cohorte, organizados por género en Ia Unidad de Medicina Familiar No. 28.
Geénero Total de pacientes Porcentaje

Hombres 13 26%

Mujeres 37 74%

TOTAL 50 100%

Con oS Itados se pued: luir que la mayor parte de los pacientes que
ingr a dio per al sexo fe ino, tal y como se ve en la Figura 2;

Figara 2.- Diagrama de caja en el cual se

.

a la vi

edad y g&

en la que se observa unnmcdiudc6725ﬁosp¢m myjares ydo

73 afios para

Nétese mayor fiy

en el grupo de mujeres.

TESIS conN
'H ORIGEN

50



El porcentaje de pacientes distribuidos por género y que cuentan con antecedentes
hereditarios y familiares para diabetes mellitus e hipertensién arterial se resumen en las
tablas 3 y 4;

Tabla 3.-Cantidad y porcentaje de que pr on
hereditarios y familiares para diabetes mellltus en base a género durante Ia primera
cohorte en la Unidad de Medicina Familiar No. 28.

0,
GENERO il?l’r:ECEDENTE % /SXII]:'I'ECEDENTE % TOTAL S
MASCULINO 19 38 7 14 52%
FEMENINO 6 12 is 36 8%
TOTAL 25 50 25 50 100%

Tabla 4.- Cantidad y porcentaje de pacientes que cuentan con antecedentes
hereditarios y familiares para hipertensiéon arterial, en base a género durante Ila

primera cohorte en la Unidad de Medicina Familiar No. 28.

GENERO CON %% SIN % TOTAL
ANTECEDENTE ANTECEDENTE

MASCULINO 5 10 8 16 26

FEMENINO 15 30 22 44 74

TOTAL 20 40 30 60 100

Para la variable tiempo dc evolucién para diabetes mellitus también se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersion tal y como se muestra en la tabla 5;

Tabla S.- Representacién de ilas medidas de tendencia central y de dispersién para Ia
variable ti de lucién para diabetes mellitus en la Unidad de Medicina
Familiar No. 28

DESVIACION VALOR VALOR
MEDIANA , MEDIA MODA ESTANDAR | VARIANZA | RANGO I MAXINIO MININO SESGO CURTOSIS
12 [1a5 [2 12.71 [161.5 |67 |68 1 1.76 |51

Contando con un coeficiente de variacién de 87.6 con un intervalo de confianza del 95%.
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La distribucién asimétrica de las fin ias de ta! variable se visualizan en la figurs 3,
nétese la distribucidon asimétrica y positiva de los daros;

5. Dev = 1271

Mean =145
N= 6000
100 200 00 0 700
FRECUENCIA
TIEMPO DE EVOLUCION
Figura 3.-Histogr que las fr ins dol ti

po de
v de diab: en los 1 que ingresaron al estudio.
Noétese mayor frecucncia en ¢l grupo de pacicntes que cuciitan
con tiecmpo de evolucién de la enfermedad de 10 a 20 afios,
contmmdo con una media = 14.5.

La representacién porcentual en base a género de los pacientes que presentaron
antecedentes heredofamiliares para infasrto agudo del mi dio se puede observaren Ia
tabla 6;

Tabla 6.-C idad y por § de que Pr L{ o
hereditarios y familiares para mfarto agudo al miocardio €n base a género durante Ia

primera coborte, en ia Unidad de Medicina Familisar No. 28,

GENERO CON % SIN % TOTAL*
ANTECEDENTE ANTECEDENTE

MASCULINO 4 8 9 18 26

FEMENINO 11 22 26 52 74

TOTAL 15 30 35 70 100

*En porcentaje

| TESIS CON
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figura 4 sc puede observar la distribucié imétrica do 1as fi
wvéase la distribucién asimétrica y positiva de los datos;

Sid. Dev =10

Mean =128
N= 5000
oo 250 300 350 40D 4SO
FRECUENCIA TIEMPO DY EVOLUCION
Figura 4. - Histograma en ¢l cual se mucstran las fr ias del '_r de 1
" 4 i N6

parahiperiension arterial en los p que
qQue es mas frecuente en el g—upo qu= prmmu: un hcmpo de cvolucidén de S,

10 y 15 aflos, contando con una media de 12.8,

Para la variable colesterol total se calcularon medidas de tendencia central y de dispersién
las cuales se representan en Ia tabia 9;

‘Tabla 9.-Representaciéon de Ias medidas de tendencia central y de dispersién para la
variable colesterol total durante Ia primera cohorte, en ia Unidad de Medicina

Familiar No. 28.

MEDIA MEDIANA RANGO VALOR VALOR I VARIANZA CURTOSIS SESGO DESVIACION
MINIMO MANXIMO ESTANDAR
2165 [ 21a [ 358 70 [428 11513 |-955 |.568 | 107.3 |

Con intervalo de confianza del 95%, y coeficiente de variacién del 49.67.
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1 total se

La distribucién de datos de la variable col
como se ve en la figura S;

FRECUENCIA

000 2500 4000
CIFRAS DE COLESNTEROL

Figura 5.- Histograma ¢n el cual sc pueden observar las frecuancias de las cifres de
colesterol  que se registraron en los pacientes que ingresaron al estudio.
Natese que las cilrus mas frecuantemente encontradas ea Jos peci

entes
se registraron en el grupo que registrd cifras de colesterol lolal de 150 mg/dl

contando con una media de 216.

Para las variables riesgo coronario a 5 y 10 afios se calcularon medidas de dispersién y

tendencia central, las cuales se presentan en la tabla 10;

wn de las

Azd

de t

4

in central y de dispersién para la

Tabia 10.-Repr

variable riesgo coronario a Sy 10 afies durante la primera cobarte, en Ia Unidad de
Medicina Familiar No. 28.

l RIESGO [ MEDIA [ MODA TDE®** [ VALOR T VALGR SESGO | CURTOSES | VARIANZA | RANGO | &V,
Jros- | 134 |21 10.27 | 42 42 .143 1.11 1053 36 49.6
ose- | 242 15 6.8 2 29 .97 -.134 47.2 27 153.7

*Con intervalo de confianza del 95%
*#*Con intervalo de confianza del 95%
***PDesviacion Estindar
we**Coeficiente de variacion

’FESIS CON
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En base al empleo de tratamiento hipogluc jante, se repr en la tabla 7, el
porcentaje de pacientes que se administran hipoglucemiantes orales, insulina o no utilizan
ningan tratamiento farmacolégico, y hay que mencionar que nadie se controla con dieta;

- hipogl e

Tabla 7.- Proporcién de pacientes que utilizan trat
farmacolégico; insulina, hipoglucemiantes orales o minguno durante Ia primera

cohorte, en la Unidad de Medicina Familiar No. 28.

TIPO DE % DE PACIENTES | NUMERO DE TOTAL

HIPOGLUCEMIANTE PACIENTES

INSULINA 16 8 16%

HIPOGLUCEMIANTE 62 31 62%

ORAL *

NINGUNO 22 11 22%
TOTAL 100 % 50 100%

*De los cuales 28 pacientes toman glibenclamida, 2 acarbosa, y 1 glibenclamida +
metformina.

Para la variable ti po de evolucién de la hipertensién arterial también se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersion las cuales se muestran a continuacién en la
tabla 8;

Tabla 8.-Repr i6n de Ias didas de tend ia central y de dispersién para la
variable ti po de evolucién de hipertensién arterial durante la primera cohorte, en
la Unidad de Medicina Familiar No. 28.

TIEMPO DE MEDIA MEDIANA VALOR VALOR DESVIACION SESGO CURTOSIS RANGO
EVOLUCION MAXIMO | MINIMO | ESTANDAR

HIPERTENSION

Pty 12.7 10 47 1 10 1.3 1.7 46
Con intervalo de confianza del 95%.
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En las figeras 6y 7 so 1as fin que 1 del ciloulo del riesgo
coronario a 5 y 10 afios, némesuasunetna,yenlaﬁguraﬁdenomndo un tipo bimodat;

St Dav = 1027
aapan - 242

) a0

FRECUENCIA HIESGO CORONARIO A 10 AROS
Figura 6.~ Histograma en el cual se obsavan las frecuencias del caleulo del
riesgo coronario » 10 afios de ks paci que ingr al i

Nétese que la mayor frecuencia se encuentra en el Zrupo que presentd
un cilaulo del ricsgo a 10 afios, contando con una media de 24.2.

St Duv = £ 87
Moan =134
Mas000

10 175 0 s 248 Ts WO

FRECUENCIA RIESGO CORIONARIO A 5 AROS

Flgmra 7.- Histograma cn el cusl sc observan las frocuencias del célculodc
riesgo coronario a S afios de los p que ingr
Nétese que cl grupo mas fiv do ¢s et quep
cdlculo del riesgo a 5 affos contando con una media de 13.4.
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En el presente estudio se le administré nifedipina como tratamiento antihipdrtensivo al
21.42% de los pacientes, comparado con 29.58% de pacientes a los que no se les administré
tal y como se ve en la figura 8:

N=50 (100 % )

Seriel.
C/NIFEDIPINO
T.42%
Seriet. -
SMIFEDIPINO

~9.58%

F‘gura&-GrAﬁcndcpast:lmlamnlsc 1a pr ion de i aJos que

5o los i de nifedipi a

a base
el 21.42% a comparacién del 29.. Sshrsqucnoselsadmnmsms
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En cuanto al registro del indice de mmsan corporal el 24.48% presenta obesidad, 11.22%
se encuentra en sobrepeso, y 15.30% se encuentra en el peso dado, tal y
ve en la figura 9;

P. SOBREPE
RECOMEN SO, 11,
DADO, 15, 22%

OBESIDAD
, 24, 48%

| SOBREPESO m OBESIDAD OO0 P. RECOMENDADO |

Figura 9.aGrtﬁu en la cual se observa el que
besidad (24.48%), sobrepeso (l 1.22%), ywnpgotecomdndo (15.30%).

se
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Cabe mencionar que a todos los pacientes se les tomé un elecu-ocaxdlogim como
requisito para cofrontarlo con las tablas de riesgo cardic de de los
cuales mimguno pruulé datos de hipertrofia ventricular, ni de sobrecargs. por lo que no
represento factor de riesgo pama nuestros p tes tal y se ra en la figura 10:
C/hipertrofi
a, 0,0%
C/hipertrofia
W S/hipertrofia
S/hipertrofi
a, 50,
100%
Figura 10.- Griﬂcnc:luwalscmm:sn-uquclodoslos 3 quc i al -F
Do p datos de hip v icular d la
primera cohorte.
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Por ultimo, el ni o de ev cardiov iares que se mostraron a lo largo dela
primera cohorte fue de 0, tal y como lo represento en la siguiente grafica;

Figura 11.- Grifica en la que se que ia lidad de i que i al
estudio no mostraron ol la primera cohorte.
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ANALISIS DE LAS HIPOTESIS

Para analizar la hipdtesis 1, que indica diferencias en el riesgo cardiovascular en los
pacientes tras la administracion de nifedipina, se realizd la prueba de Wilcoxon- Mann-
Whitney . Primeramente se determiné el tamaiio de la muestra, y dado que los 2 grupos
son mayores a 20 el os se consideraron muestras grandes. Se arreglaron los datos en
rangos del mayor al menor y se calcularon Ul y U2, eligiendo el valor mas pequeiio, pero
como los resultados no permitieron compararlos con los criticos de U Mann Whitney se
calculd z y se compard en la correspondiente tabla de valores. Se calculé una z=0.11 y una
P=0.4404, por lo que de acuerdo al criterio de decisién, a la cifra de z de 0.11 le
corresponde una probabilidad igual que 0.05 por lo que siendo > a 0.05 se rechaza la
hipétesis altemna y se valida la hipdtesis nula, estableciendo que no hay diferencia en ambos
grupos en la disminucién del riesgo cardiovascular en esta primera cohorte.

Para analizar la hipdtesis 2, en cuanto a la presencia de infarto al miocardio en los pacientes
en estudio, se utilizé la prueba exacta de Fisher, por lo que se vaciaron los datos en una
tabla de 2Zx2 y se utilizé el calculo de la probabilidad de las frecuencias observadas con la
siguiente formula:

(a+b)i(c+d)!I(a+c) (b+d)!

GT jalblcid!

Resultando el calculo un valor de P=1. Por lo que segun el criterio de decisién, siendo
P>0.05 se acepta la hipdtesis nula y se rechaza la alterna, por lo que se deduce que la
administracién de nifedipina como tratamiento antihipertensivo no muestra disminucién de
infarto al miocardio en esta primera cohorte.

Para la realizacién de los calculos y graficas se utilizé un programa estadistico SPSS
version 10.0 en idioma inglés, y una graficadora Hewlett Packard modelo HP48G. Para
realizar el calculo de la factorizacién en la prueba de Wilcoxon Mann-Whitney, los
cilculos de la validacién de las hipétesis se realizaron sin utilizar sistema de cémputo
alguno.

Al realizarse la comprobacidn de nuestras hipdtesis con las pruebas mencionadas, notamos
que no hay diferencias en la disminucién del riesgo de presentar un evento cardiovascular
en pacientes de ambos grupos, y que la administracién de nifedipina no muestra
disminucion del riesgo en nuestra primera cohorte, ya que ningin paciente ha presentado
un evento cardiovascular en nuestro estudio. Pero notamos que todos nuestros pacientes
tienen un riesgo po ial de p tarlo segin la escala de Framingham a 5 y 10 ailos,
(Figura 6y 7).
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En esta primera cohorte se muestran las caracteristicas de la poblacién en estudio,
notandose que es una poblacidn con una serie de factores de riesgo 6ptimos para la
realizacién del mismo, ningan paciente presentd algiin evento cardiovascular en la primera
cohorte, y dado a que el prsen!e estudio se extenderd a 6 afios, se espera la corroboraciéon
de las hipétesis o su exclusién, ello con tal de aclarar la controversia del
empleo de los calcioantagonistas, que son un grupo de firmacos que cuya literatura es muy
sugestiva de sesgo por parte de sus patrocinadores creando una guerra comercial entre
laboratorios y poco ética hacia con nuestros pacientes, hacia con una serie de
medicamentos que se comercializa bastante en nuestro pais pero que en Norteamérica la
F.D.A. se encuentra reuniendo argumentos para aclarar tal controversia.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION

En nuestro pais las enfermedades isquémicas del corazén asi como las complicaciones por
la diabetes mellitus presentan los primeros lugares de mortalidad en el afioc 2001 y se han
incrementado durante la 1ltima década, ello aunado a la transicion demografica y
epidemioldgica que experimenta nuestro territorio y con la falta de acciones de atencién
primaria hacia con estas patologias se pronostica que sigan en los primeros lugares ¢

En la poblaciéon derechohabiente del IMSS el comportamiento de la diabetes mellitus en el
adulto mayor significa un serio problema de salud ya que el nimero de casos en este grupo
de edad pasd de 18632 en 1990 a 29394 hacia los afos de 1997, lo que presenta un
incremento de los nameros absolutos de 10762 casos; la tasa de morbilidad aumentd en
14.62%, al registrar valores de 773 por 100mil derechohabientes de 65 y mas afios en 1990,
y de 886 en 1997. Las defunciones pasaron de 4560 en 1990 a8391 en 1996, lo que
correspondid a un incremento del 84%. En la Unidad de Medicina Familiar No. 28 la
poblacion del adulto mayor, es la que manejamos en forma cotidiana, ademas de contar en
la unidad con registro de la morbilidad de pacientes diabéticos e hipertensos, pero se
desconocen las de los pacientes en los que coexisten las 2 patologias, por lo que al
desconocerse las bases fisiopatoldgicas de esta enfermedad y su repercusion en nuestros
pacientes conlleva a un fallo frecuente en su manejo, tanto glucémico como
antihipertensivo, ello se nota reflejado en nuestro estudio en las cifras tensionales y la
glucemia que presentan, los cuales son pardmetros que se encuentran fuera de control en
nuestros pacientes al momento del ingreso al estudio.¢*

En el afio 1997 el JNC sorprendié al recomendar cifras de presion arterial por debajo de
130/85 mmHg si queriamos ofrecer a nuestros diabéticos la mixima cobertura de cara a
las complicaciones asociadas a la enfermedad, de diversos ensayos clinicos (HOT®" ),
UKPDSY® | y HOPE®® ) se han derivado conclusiones de importancia capital en base a las
cifras tensionales que deben tener los pacientes, pero en la realidad es que no solo en
nuestro

pais, sino en varias partes del mundo encontramos dificultades para cumplir estos objetivos.
Segin Manceira, existen una serie de observaciones acerca de los grandes ensayos clinicos,
y refiere que el disefio de tales no siempre esta realizado para dilucidar preguntas meédicas
vitales sino, con frecuencia, para satisfacer los intereses comerciales de la industria
farmacéutica. Se echan de menos estudios extensos e independientes, proyectados pensando
ante todo en la salud de 1a poblacién y no en determinados intereses particulares ¢

Algo similar se encuentra ocurriendo con la nifedipina, puesto la discordancia entre los
diversos estudios de investigacion, a partir de los trabajos de Psaty y Opie ©¢>*® | [os cuales
iniciaron la pélémica a nivel mundial sobre las desventajas sobre el uso de la nifedipina, el
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cual se encuentra una relacién dosis dependiente directamente proporcional en base a la
mortalidad, pero manejaron nifedipina de accién rapida llegando a la conclusion de
excluirla de su manejo. No a su vez el estudio Sys-Eur®®*® en el que se utilizé nifedipina
de accién intermedia obteniendo resultados favorables, los cuales hasta el momento en
nuestro trabajo no se han reproducido en nuestra cohorte puesto que en el grupo que utiliza
nifedipina de accién rapida no se ha presentado ningin evento cardiovascular, cabe
mencionar que en tal estudio se utilizd el farmaco en una poblacién similar a nuestro grupo
en estudio en cuanto a la edad, pero en nuestro grupo existe un total descontrol de la
glucemia y cifras tensionales, lo que incrementa el riesgo de la aparicion de enfermedades
cardiovasculares.

Apoyando a la contraindicacion del uso de nifedipina se encuentra el INC VI® | en el cual
contraindica la adicién de nifedipina de accion rapida al tratamiento antihipertensivo, y
menciona que se deben realizar mas estudios clinicos para apoyar su uso.

A manera de hipotesis, uno de los mecanismos por los cuales la nifedipina puede provocar
isquemia a nivel miocardico puede estar aunado a la alta velocidad de reduccién de las
cifras tensionales, “*® la cual sobreestimula el sistema nervioso simpatico, el cual se
encuentra dafiado en pacientes con diabetes (neuropatia diabética). La neuropatia diabética
es la mas coman de las complicaciones microvasculares de la diabetes mellitus siendo
causa importante de morbilidad y mortalidad asociada a la enfermedad. La prevalencia
aumenta notablemente conforme pasan los afios de diagnéstico de diabetes. La neuropatia
del sistema nervioso cardiovascular es comin en los diabéticos y representa una causa
importante de morbilidad en esta poblacién, ademas, tanto la ausencia de dolor durante el
infarto al miocardio como la muerte subita son atribuibles a la neuropatia autonémica. ©¢7
Podriamos poner a consideracion la presente hipdtesis puesto que la principal causa de
mortalidad en pacientes con diabetes e hipertension es el infarto al miocardio no asi en los
pacientes que son portadores exclusivamente de hipertension.

En el presente estudio el género predominante es el femenino en un 74%, el cual como se
comenté con anterioridad en el marco tedrico no cuentan con la cardioproteccion de los
estrogenos, y por ello representan el mismo riesgo que la poblacién masculina, de hecho
existen estudios en Norteamérica en los que se demuestra en base a la Encuesta Nacional de
Salud que las mujeres americanas no portadoras de diabetes presentan un riesgo
cardiovascular dos veces mayor que aquellas con la enfermedad, de hecho calculan una
prevalencia del del 40% en el grupo de edad de 18 a 40 aiios y del 85.1% en aquellas

mayores a 75 afios. @V

Uno de los criterios del estudio Framingham para el calculo de riesgo coronario es el
diagnéstico de hipertrofia miocardica, en el presente estudio tal criterio se cubrié por la
presencia de datos electrocardiograficos por medio de la toma de un electrocardio,

Ello es importante debido a que se ha demostrado segiin datos epidemiolégicos y clinicos,
que se han encontrado con mayor frecuencia alteraciones preclinicas cardiacas como
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hipertrofia del ventriculo izquierdo y disfuncién diastdlica cardiace en pacientes
hipertensos con diabetes mellitus tipo I1. Se conoce poco acerca del efecto de la glucemia
sobre la masa ventricular, pero se ha determinado que el control de glucemia produce
regresién de la masa del ventriculo izquierdo GDncluso existen publicaciones en las cuales
la hxpertroﬁa ventricular izquierda por si sola se considera factor de riesgo para presentar
isquemia miocardica . ©¥

Otro factor de riesgo que presentaron los pacientes fue obesidad, en la cual el 48% de los
pacientes muestran obesidad, el 22% presentan sobrepeso y el resto se encontré en el peso
recomendado. L.a obesidad es un tema muy largo a discusidon puesto que por si mismo
produce una serie de cambios en el sistema cardiovascular, entre ellos se menciona que el
perfil hemodinamica de pacientes obesos se caracteriza por un volumen intravascular y un
gasto cardiacos elevados y una resistencia periférica inadecuadamente normal, y si
agregamos que son pacientes hipertensos se eleva bruscamente la resistencia periférica,
volumen intravascular y el gasto cardiaco, aun mas, la obesidad también modifica el ritmo
circadiano normal de la presion arterial, ya que se ha demostrado que en pacientes obesos
hipertensos no experimentan el descenso habitual de la presion arterial sistolica y diastélica
durante el suefio. En si la obesidad también se relaciona con la hipertrofia ventricular, ello
traducido en el concepto de adaptacion cardiaca, se menciona que en pacientes hipertensos
no obesos la adaptacién cardiaca es la hipertrofia concéntrica debido a la elevacion de la
resistencia periférica, al momento de la poscarga ventricular y al estrés de la pared. No se
observa dilatacion cardiaca hasta los Gltimos estadios, donde se produce finalmente la
descompensaciéon cardiaca debido a una enfermedad progresiva incontrolada. El hallazgo
caracteristico de los pacientes obesos es la hipertrofia cardiaca exéntrica debido al aumento
del volumen intravascular y del volumen del ventriculo izquierdo o presioén de llenado. Esta
hipertrofia se puede demostrar en estudios ecograficos. No es sorprendente que se
establesca la insuficiencia cardiaca congestiva como complicacién de obesidad mérbida,
independientemente de la presencia de la hipertension. La coexistencia de obesidad e
hipertension origina una hipertrofia excéntrica-concéntrica, arritmias y posteriormente
muerte por lssuemxa miocardica, la mencionada es la relacién entre obesidad y/e hipertrofia
ventricular. ¢

Durante la realizaciéon del estudio se presentaron ciertas dificultades durante la captacion de
los pacientes, de hecho como se menciond en el apartado de metodologia, los médicos
familiares adscritos al servicio de la consulta externa no participaron a pesar de que
aceptaron captar a los pacientes, ello secundario al exceso de trabajo que existe en la
unidad, otro de los problemas que se presentaron al momento de captar a los pacientes fué
el desinterés que mostraron a pesar de haberles comentado que tendrian seguimiento en
forma mensual y a pesar de que se les tomaria un electrocardiograma de inicio, para la
toma del mismo contamos con el apoyo del servicio de urgencias. No contamos con el dato
del nimero de personas portadoras de esta dualidad ya que la jefatura cuenta con los
registros por separado de cada una de estas enfermedades cronico degenerativas, por lo que
se procedio a utilizar el criterio de conveniencia con una poblacion que cubra los criterios
de inclusién, en un principio se habia calculado una muestra calculada en 30 pacientes de
cada uno de los 30 consultorios dando un total de 900 pacientes pero tras no aceptar su
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ingreso como se comentd, la gran mayoria (700 pacientes aproximadamente) ya habian
presentado problemas cardiovasculares, principalmente infartos y eran pacientes en los que
la prevencion secundaria es primordial por lo que se excluyeron, y ante esta cifra de
pacientes contamos con un panorama del costo que representa el tratamiento de estos
pacientes al IMSS por internamiento durante el cuadro agudo y por los farmacos que se
encuentran administrandose durante toda su vida, aunado a ello las pérdidas econdémicas
para el pais en cuanto a pérdida de productividad.

Integrando los resultados obtenidos en la primera cohorte concluimos que contamos con
una poblacioén de predominio femenino, de edad avanzada, con factores de riesgo como
hiperglucemia e hipertension arterial descontrolada, con promedio de 14 afios de haberse
realizado diagnéstico de diabetes y 12 de hipertensién arterial, con obesidad y con
antecedentes hereditarios para estas enfermedades. A un afio de su administracién no se han
reportado eventos cardiovasculares de ninguna indole, tal parece que posteriormente a la
primer década del diagndstico de diabetes e hipertension en esta poblacién a pesar del
descontrol de la presién arterial, de su glucemia, y de su obesidad no se produce hipertrofia
ventricular y tampoco ningan evento de tipo isquémico en los grupos por lo que aun no se
logra demostrar el efecto del farmaco.

El presente estudio tendra un seguimiento durante 5 afios mas, hasta concluir con el
objetivo primordial que repercute directamente sobre la atencién primaria en nuestro pais,
ya que la nifedipina es un medicamento muy utilizado en los servicios de urgencias y
consulta externa para el tratamiento de la presién arterial. De hecho se debe hacer hincapié
en las unidades de medicina familiar que la dualidad diabetes-hipertensién es un complejo
funcional que tiene sus caracteristicas propias las cuales tienen una fisiopatologia ain en
estudio y un tratamiento dirigido a prevenir consecuencias fatales que repercuten sobre
nuestros pacientes y sobre en nuestra institucion.

Dado el tiempo que llevara el presente estudio, dejo abierta la posibilidad de que se pueda
valorar la existencia o né de neuropatia autonémica cardiaca, puesto que a pesar de contar
con los factores de riesgo ya citados, que cuentan con mas de una década de diagnoéstico,
no han presentado ningin evento cardiovascular y considero que ésta tiene un gran peso en
1a incidencia de infarto al miocardio en estos pacientes.

Se debe incidir a nivel médico, sino también a nivel nacional brindandonos a los médicos

informacién acerca de las caracteristicas de esta patologia sobre nuestra poblacion,
similares a los estudios realizados a nivel nacional en Norteamérica, puesto que aun los
problemas cardiovasculares, asi como la diabetes ocupan los primeros lugares de
mortalidad en nuestro pais.
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CONCLUSIONES

En conclusién y en base a los resultados de la primera cohorte tenemos qué:
1.-No hay diferencia en ambos grupos en la disminucidon del riesgo g:ardibvascular.‘

2.-La adicion de nifedipina al tratamiento antihipertensivo no muestra disminucién en
Ia incidencia del infarto agudo del miocardio. -
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Con base en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigaciéon para la
salud, articulo 71, fraccién II de la investigacion en salud, y en la Declaracién de Helsinki
revisada por la 29" asamblea médica mundial de Tokio Japén en 1975, extiendo la
presente:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Extendida el dia en la unidad de medicina familiar namero 28, para
participar en el estudio de una cohorte experimental denominada;

“EFECTO DEL TRATAMIENTO CON NIFEDIPINA SOBRE EL RIESGO DE
APARICION DE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES
QUE PADECEN DIABETES MELLITUS E HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 28, ESTUDIO
DE UNA COHORTE EXPERIMENTAL”

Cuyo numero de registro definitivo en el comité de investigacion médica es 2001-721-
0026, cuyo objetivo es disminuir la frecuencia de presentacién de cardiopatia isquémica,
para [o cual ACEPTO en forma libre y sin presion de cualquier indole realizarme un
electrocardiograma y un perfil de lipidos previo al estudio para posteriormente iniciar la
administracion del medicamento denominado con nombre genérico nifedipina, iniciando
con una dosis de Smg via oral por las noches durante un periodo de 1 aiio.

Se me dio a comnocer los efectos adversos que se presentan tras la administracién del
firmaco, asi como los bemneficios que presenta, con Ia aclaracién y garantia de que
me puedo retirar de la investigacién en cualquier momento que lo decidda

del ti po que Heve el estudio y en su caso reservandomen los
motwos, por lo que firmo al calze de lo do sin Iquier tipo de presién y con
deseos de participar en el estudio.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA

NOMBRE DEL FAMILIAR FIRMA
O REPRESENTANTE LEGAL

SIS NO SALE
TOTECA

THSTS coﬁl
AL¢_5¢/‘. L.zl O il *‘

69




RON RAMA

FECHA

ACTIVIDAD

OBSERVACIONES

Julio — Septiembre 2001

Realizacion del protocolo de
investigacion y su registro

Se registra ante el comité de
investigacién médica

Octubre 2001

Captacion de pacientes

Se realiza en la U.ML.F. 28

Noviembre 2001

Captacién de pacientes

Se realiza en la U.ML.F. 28

Diciembre 2001

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.M.F. 28

Enero 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.M.F. 28

Febrero 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la UM.F. 28

Marzo 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.M.F. 28

Abril 2002 Seguimiento mensual Se realiza en la U M.F. 28
Mayo 2002 eguimiento mensua Se realiza en la U.M.F. 28
Junio 2002 qgulmlento mensual Se realiza en la U.ML.F. 28
Julio 2002 eguimiento mensual e realiza en la U.ML.F. 28

Agosto 2002

eguimiento mensual

Se realiza en la U.M.F. 28

Septiembre 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.M.F. 28

Octubre 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.MLF. 28

Noviembre 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.M.F. 28

Diciembre 2002

Seguimiento mensual

Se realiza en la U.MLF. 28

Enero 2003

Registro de la primera
cohorte

Realizacion de pruebas
estadisticas y calculo del
riesgo cardiovascular

—
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