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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad altamente prevalente
en México y en el mundo (aproximadamente 9% de la poblacion).! Desde hace
tiempo se conoce que la DM2 est4 asociada con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular.? Se piensa que la glicacion de proteinas vasculares secundaria a
la exposicion crénica a la glucosa es el mecanismo responsable de la aparicion de
la mayoria de las complicaciones micro vasculares de la DM2.® Sin embargo, las
pruebas clinicas no han demostrado que la sola normalizacién de los niveles de
glucosa reduzcan el riesgo de complicaciones macro vasculares (enfermedad
cardiovascular y cerebro vascular). En el estudio UKPDS, la reduccién de la
glicemia mediante la utilizacion de metformina redujo el riesgo de cardiopatia
isquémica y en general, de todas las causas de Mortalidad Asociada a Diabetes
(MAD).”> Sin embargo, cuando se empleé en combinacion con sulfonilureas, los
pacientes mostraron un incremento en el riesgo de muerte relacionada con la
diabetes.® Por si solas, las sulfonilureas no han mostrado que incrementen el
riesgo cardiovascular o la MAD,’ pero existe por lo menos un estudio que si
observé dicha relaciéon (UGDP).. Un meta-andlisis reciente mostré que la
combinacion de sulfonilureas y metformina incrementa el riesgo de hospitalizaciéon
cardiovascular y de MAD pero sin aumentar la mortalidad cardiovascular.® Otros
estudios han reportado un aumento de la mortalidad™ y otros no han encontrado
ninguna relacién con la combinacion de metformina y glibenclamida (combinacién
M/G)."* En términos generales, la literatura muestra datos contradictorios y ha sido
dificil demostrar una reduccion del riesgo cardiovascular mediante el empleo de

combinaciones de hipoglicemiantes orales (HGO).
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El tratamiento de la DM2 con regimenes que contienen metformina sola o
en combinacion con otros agentes hipoglicemicos esta asociada con reduccién de
todas las causas de MAD comparado con regimenes sin metformina.* Datos del
UKPDS y analisis retrospectivos de grandes bases de datos concluyen que la
metformina reduce la incidencia de infarto al miocardio e incrementa la sobrevida
en pacientes diabéticos independientemente de su efecto hipoglicemiante.®** Sin
embargo, la metformina en particular y en menor grado la glibenclamida ha sido
vinculado con elevados niveles de homocisteina en la sangre y bajos niveles
séricos de &cido félico y vitamina B12.">'® Se piensa que la metformina ocasiona
hiperhomocisteinémia al interferir con el metabolismo del folato y con la absorcion
de la vitamina B12.'"'®** Estas vitaminas son necesarias en la conversion de la
homocisteina a metionina o cisteina.?® La homocisteina es un aminoacido téxico
generado a partir de la metionina durante el catabolismo de las proteinas. La
hiperhomocisteinémia estd actualmente reconocida como un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, aparentemente,
al favorecer la aparicion y desarrollo de la ateroesclerosis.?#** La
hiperhomocisteinémia se presenta también cuando existe deficiencia de folato,
vitamina B6 y B12, es comun observarla en ancianos y en poblaciones con baja
ingesta del acido félico y vitamina B12. Se sabe que la homocisteina degrada los
tres componentes principales de las arterias, la elastina, la colagena, la fibrilina y
los proteoglicanos mediante ruptura permanentemente de los puentes disulfito de
la cisteina y lisina, afectando de este modo su estructura y funcion.?* Ademas, la
hiperhomocisteinémia se ha asociado con algunas de las complicaciones mayores
de la DM2, principalmente nefropatia,” retinopatia® y Enfermedad Arterial

Periférica (EAP).?”?® Con respecto a las sulfonilureas, se conoce que estas
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bloguean los canales de calcio dependientes de ATP, aumentan la resistencia
vascular periférica y reducen el flujo sanguineo periférico en individuos no
diabéticos.?

La EAP es frecuente en los pacientes diabéticos (16-25% de los
pacientes) , %% gse le considera una manifestacion de aterosclerosis
generalizada y esta asociada con una reduccion de la esperanza de vida y a una
mayor mortalidad cardiovascular y cerebrovascular.®** En nuestro medio no existen
reportes, hasta donde sabemos, en los cuales se demuestre un aumento de la
frecuencia de EAP en diabéticos tratados con HGO combinados o en monoterapia.
Sin embargo, un estudio reciente mostré que los pacientes diabéticos tratados
con altas dosis de metformina (arriba de 1500 mg diarios) mejoraban sus
parametros metabdlicos y su elasticidad arterial mediante la suplementacién de
vitamina B12 y folato.**

El indice Indice Tobillo-Brazo (ITB) también llamado Indice Doppler o indice
de Yao, es un método relativamente sencillo y econémico para evaluar la EAP. El
ITB ha demostrado tener buena sensibilidad y especificidad comparado con la
ecografia Doppler o la pletismografia.***® Los valores bajos del ITB, reflejan no
solo insuficiencia arterial de miembros inferiores, sino también insuficiencia arterial
en otros territorios vasculares como el cardiaco o el carotideo, ya que la EAP es
una manifestacion de ateroesclerosis generalizada *. Por eso el ITB es
considerado un buen predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con o sin
diabetes, ****%° asi como de amputacién de miembros inferiores en individuos
asintomaticos.”*** ITB con valores de 0.91 a 1.4 se consideran normales, valores
de 0.41 a 0.90 se consideran con EAP leve-moderada, valores menores de 0.40

se consideran EAP severa. En un estudio, la mortalidad cardiovascular a 10 aios


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

en personas con ITB bajos (<0.9) fué de 18.7% en hombres y del 12.6% en
mujeres, mientras que aquellos con ITB normales ( 1.11-1.4) tuvieron una
mortalidad del 4.4% en hombres y 4.1 en mujeres *. Valores del ITB por encima
de 1.4 reflejan rigidez de la pared arterial, también llamada esclerosis media de
Monckeberg, esta situacion se ha reportado mas frecuentemente en los pacientes
diabéticos, principalmente aquellos con nefropatia avanzada® y es debida a
calcinosis de la tanica arterial media sin que ocurra oclusion del lumen arterial®.
Esta situacion impide la determinacion del ITB; sin embargo, al igual que en los
valores bajos, estd asociada a elevada mortalidad cardiovascular, por lo que

actualmente es considerada una forma de EAP “°.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 es altamente prevalente en nuestro pais y esta asociada con una
elevada morbimortalidad cardiovascular, asi como a complicaciones micro y
macrovasculares que impactan la calidad de vida de los pacientes y sus familias y
elevan enormemente los costos de atencién para los sistemas de salud publica. Si
bien, en términos generales, los Hipoglicemiantes Orales (HGO) han demostrado
gue reducen la morbimortalidad cardiovascular y la incidencia de complicaciones
vasculares, las distintas combinaciones terapéuticas de HGO presentan
diferencias en la magnitud en que afectan dicha mortalidad. Especificamente,
existe evidencia de que la combinacion metformina-glibenclamida incrementa la
mortalidad coronaria a través de la elevacion de los niveles de homocisteina
plasmatica, la cual es un factor aterogénico bien reconocido. El ITB es un método
no invasivo, sencillo, relativamente rapido y econémico que permite diagnosticar,
con buena sensibilidad y especificidad, EAP en pacientes con DM2 a nivel del
consultorio de medicina familiar. Los valores bajos del ITB reflejan no solo
insuficiencia arterial periférica, tienen ademdas importancia en el prondéstico
cardiovascular, ya que la EAP es una manifestacion de aterosclerosis sistémica, la
cual es un factor crucial para la aparicion de enfermedad coronaria vy
cerebrovascular. Por todo lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta:

¢Los  pacientes con DM2 tratados con la  combinacion
metformina/glibenclamida tienen valores del ITB mas bajos que aquellos que

utilizan monoterapia u otra combinacién antihiperglicémica?
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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
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cardiovascular.? Se piensa que la glicacion de proteinas vasculares secundaria a
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El tratamiento de la DM2 con regimenes que contienen metformina sola o
en combinacion con otros agentes hipoglicemicos esta asociada con reduccién de
todas las causas de MAD comparado con regimenes sin metformina.* Datos del
UKPDS y analisis retrospectivos de grandes bases de datos concluyen que la
metformina reduce la incidencia de infarto al miocardio e incrementa la sobrevida
en pacientes diabéticos independientemente de su efecto hipoglicemiante.®** Sin
embargo, la metformina en particular y en menor grado la glibenclamida ha sido
vinculado con elevados niveles de homocisteina en la sangre y bajos niveles
séricos de &cido félico y vitamina B12.">'® Se piensa que la metformina ocasiona
hiperhomocisteinémia al interferir con el metabolismo del folato y con la absorcion
de la vitamina B12.'"'®** Estas vitaminas son necesarias en la conversion de la
homocisteina a metionina o cisteina.?® La homocisteina es un aminoacido téxico
generado a partir de la metionina durante el catabolismo de las proteinas. La
hiperhomocisteinémia estd actualmente reconocida como un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, aparentemente,
al favorecer la aparicion y desarrollo de la ateroesclerosis.?#** La
hiperhomocisteinémia se presenta también cuando existe deficiencia de folato,
vitamina B6 y B12, es comun observarla en ancianos y en poblaciones con baja
ingesta del acido félico y vitamina B12. Se sabe que la homocisteina degrada los
tres componentes principales de las arterias, la elastina, la colagena, la fibrilina y
los proteoglicanos mediante ruptura permanentemente de los puentes disulfito de
la cisteina y lisina, afectando de este modo su estructura y funcion.?* Ademas, la
hiperhomocisteinémia se ha asociado con algunas de las complicaciones mayores
de la DM2, principalmente nefropatia,” retinopatia® y Enfermedad Arterial

Periférica (EAP).?”?® Con respecto a las sulfonilureas, se conoce que estas
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bloguean los canales de calcio dependientes de ATP, aumentan la resistencia
vascular periférica y reducen el flujo sanguineo periférico en individuos no
diabéticos.?

La EAP es frecuente en los pacientes diabéticos (16-25% de los
pacientes) , %% gse le considera una manifestacion de aterosclerosis
generalizada y esta asociada con una reduccion de la esperanza de vida y a una
mayor mortalidad cardiovascular y cerebrovascular.®** En nuestro medio no existen
reportes, hasta donde sabemos, en los cuales se demuestre un aumento de la
frecuencia de EAP en diabéticos tratados con HGO combinados o en monoterapia.
Sin embargo, un estudio reciente mostré que los pacientes diabéticos tratados
con altas dosis de metformina (arriba de 1500 mg diarios) mejoraban sus
parametros metabdlicos y su elasticidad arterial mediante la suplementacién de
vitamina B12 y folato.**

El indice Indice Tobillo-Brazo (ITB) también llamado Indice Doppler o indice
de Yao, es un método relativamente sencillo y econémico para evaluar la EAP. El
ITB ha demostrado tener buena sensibilidad y especificidad comparado con la
ecografia Doppler o la pletismografia.***® Los valores bajos del ITB, reflejan no
solo insuficiencia arterial de miembros inferiores, sino también insuficiencia arterial
en otros territorios vasculares como el cardiaco o el carotideo, ya que la EAP es
una manifestacion de ateroesclerosis generalizada *. Por eso el ITB es
considerado un buen predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con o sin
diabetes, ****%° asi como de amputacién de miembros inferiores en individuos
asintomaticos.”*** ITB con valores de 0.91 a 1.4 se consideran normales, valores
de 0.41 a 0.90 se consideran con EAP leve-moderada, valores menores de 0.40

se consideran EAP severa. En un estudio, la mortalidad cardiovascular a 10 aios
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en personas con ITB bajos (<0.9) fué de 18.7% en hombres y del 12.6% en
mujeres, mientras que aquellos con ITB normales ( 1.11-1.4) tuvieron una
mortalidad del 4.4% en hombres y 4.1 en mujeres *. Valores del ITB por encima
de 1.4 reflejan rigidez de la pared arterial, también llamada esclerosis media de
Monckeberg, esta situacion se ha reportado mas frecuentemente en los pacientes
diabéticos, principalmente aquellos con nefropatia avanzada® y es debida a
calcinosis de la tanica arterial media sin que ocurra oclusion del lumen arterial®.
Esta situacion impide la determinacion del ITB; sin embargo, al igual que en los
valores bajos, estd asociada a elevada mortalidad cardiovascular, por lo que

actualmente es considerada una forma de EAP “°.
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4. JUSTIFICACION.
La diabetes es una enfermedad de distribucion mundial que esta

incrementando su incidencia en todos los paises, de manera particular en el
nuestro. Si bien se ha demostrado que el tratamiento farmacolégico reduce la
incidencia de complicaciones micro y macrovasculares, existe sospecha de que la
combinacion M-G podria incrementar el riesgo cardiovascular en pacientes
susceptibles, particularmente aquellos con hiperhomocisteinémia. Dicho riesgo,
podria ser mayor en poblaciones deficientes en vitamina B12 y folato. El ITB es un
buen indicador de riesgo para enfermedad cerebrovascular y cardiovascular y se
puede realizar facilmente y a bajo costo en las unidades de medicina familiar.
Por lo tanto, este estudio debe realizarse por los siguientes motivos:
1. Por la obligacion que tenemos los médicos de proporcionar a nuestros
pacientes con DM2, los tratamientos mas seguros y confiables que mejoren su
esperanza y calidad de vida.
2. Para conocer la frecuencia de EAP en los pacientes con DM2 de nuestra
poblacién mediante el uso del ITB.
3. Para conocer el efecto de la terapia antihiperglicémica sobre el ITB.
4. Para identificar si la combinacion M/G eleva el riesgo cardiovascular
estimado mediante el ITB.
5. Para identificar si la combinacion M-G eleva el riesgo de sufrir amputacion
estimado mediante el ITB.

El presente estudio tiene accesibilidad, asi como también es factible de

realizarse, ya que se cuenta con los recursos necesarios para llevarlo a cabo.

5. OBJETIVOS GENERALES
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Medir el ITB en pacientes con DM2 tratados o0 no con la combinacion

metformina/glibenclamida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Determinar la frecuencia de pacientes tratados con la combinacién M/G en
diabéticos tipo 2 con cifras de ITB inferiores a 0.89.

b) Determinar la frecuencia de pacientes tratados con regimenes farmacologicos
diferentes de la combinacion M/G en diabéticos con valores del ITB inferiores a

0.89.

6. HIPOTESIS TEORICA
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Los pacientes con DM2 con valores de ITB menores de 0.99 son tratados
mas frecuentemente con la combinacion Metformina/glibenclamida que aquellos

con valores de ITB mayores de 0.9.

HIPOTESIS NULA
Los pacientes con DM2 con cifras de ITB mayores de 0.9 son tratados con
la combinaciébn M/G con la misma frecuencia que aquellos con cifras de ITB

menores de 0.89.

HIPOTESIS ALTERNA
Los pacientes con DM2 con valores de ITB menores de 0.89 son tratados
con la combinacién M/G con menor frecuencia que aquellos con valores de ITB

mayores de 0.9.
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Este es un estudio observacional y analitico del tipo casos y controles.

Tanto los casos como los controles se obtuvieron de la poblacién de pacientes con
DM2 que acudian para control glicémico al consultorio nimero 2 turno vespertino
de la Unidad de Medicina Familiar #45, completando el tamafio muestral
calculado en el apartado 7.4.2. Una vez firmada la hoja de consentimiento
informado, a todos los pacientes se les midié peso y talla en una bascula con
estadimetro de uso rutinario en el consultorio. Luego se evaluo en ellos el ITB con
la técnica descrita en el apartado 7.7. Se consideraron como casos aquellos
pacientes con valores de ITB menores de 0.89 y como controles aquellos con
cifras mayores de 0.9 y menores de 1.39. Asimismo, se les aplic6 un cuestionario
clinico con el fin de conocer las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes de
tabaquismo, fecha de diagnéstico de la diabetes, comorbilidades vy
complicaciones, sintomas de insuficiencia arterial de miembros inferiores (dolor de
pantorrillas asociada con la marcha), uso de farmacos que puedan afectar los
valores de ITB (pentoxifilina, acido acetilsalicilico y complejo B, en adelante PAB),
tratamiento actual, dosis y duracion del tratamiento actual. La evaluacién del ITBy
la aplicacion del cuestionario clinico se aplicaron en ese orden para evitar en lo
posible el efecto Hawthorne. Los datos obtenidos se registraron en una hoja de
recoleccion de datos disefiada previamente. Los pacientes que presentaron rigidez
arterial de las vasos tibiales y pedios que impidedia la medicién del ITB fueron
reportados como esclerosis de Monckeberg. Se reviso el expediente electrénico
de cada paciente para determinar el consumo previo de medicamentos que

puedan afectar el ITB (PAB), se consideraron como relevantes los tiempos de
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consumo mayores de 4 semanas en los 2 meses inmediatamente previos a la
evaluacion del ITB.

Una vez completado el tamafio muestral requerido, el total de pacientes se
dividié en dos grupos: el grupo de casos con valores de ITB menores de 0.89 y el
grupo de controles con valores de ITB mayores de 0.9. Los pacientes con valores
de ITB mayores de 1.4 fueron descartados. Se calculo la frecuencia de exposicién
entre los casos (f1) mediante la férmula siguiente: fl=al/(a+c)/c/(a+c)=alc. La
frecuencia de exposicidon entre los controles (f2) se calculé mediante la siguiente
formula: f2=b/(b+d)/d/(b+d)=b/d. EI Odds Ratio (OR) se calculd6 mediante el

cociente de f1 y f2: OR=f1/f2.

7.1 CLASIFICACION DEL DISENO DEL ESTUDIO
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7.1.1 Segun la manipulacion del factor de estudio: Observacional
Segun el nimero de mediciones: Transversal Comparativo (casos y controles).
Segun la relacion cronoldgica entre el inicio del estudio y la observacion de las

variables de interés: Prospectivo

7.2 POBLACION DEL ESTUDIO

Personas mayores de 25 y menores de 65 afios con diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo 2, que acuden regularmente a sus citas en la Unidad de
Medicina Familiar No. 45 de Hidalgo Nuevo Ledn. Esta es una clinica del Instituto
Mexicano del Seguro Social que atiende pacientes del medio rural y semiurbano

pertenecientes al nivel socioeconémico bajo y medio bajo.
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11. RESULTADOS
Se analizaron los datos de 112 pacientes con DM2. Las caracteristicas

demograficas y clinicas se muestran en la Tabla No. 1. El grupo de casos incluy6
31 individuos y el control a 81. La edad promedio fué de 54.8 afios para los casos
y 49.2 para los controles. 71% de los casos eran mujeres y 74% de los controles.
El promedio del IMC fué de 30.88 y de 31.54 en los casos y controles
respectivamente. El 51.6% de los casos presentaba hipertension arterial y un 32%
dislipidemia, contra el 41 y 53% de los controles. El 32% de los casos y el 31% de
los controles recibia por lo menos uno de los medicamentos PAB. La duracion
promedio de la diabetes fué de 10.2 afos en los casos y de 8.96 afios en los
controles. La ultima glicemia reportada fue de 164 en los casos contra 174 en los
controles. 70.9% de los casos y 71.6% de los controles presentaban descontrol
glicémico. Con excepcion de la edad, la comparacion estadistica de estas
variables no arroj6 diferencias significativas entre los grupos estudiados, por lo
gue se considera que dichas variables no funcionan como factores de confusion.
El analisis de la variable edad mediante la t de Student resultd en un valor
p=0.0012, el cual es estadisticamente significativo. Las OR y los IC tambien fueron
significativas (OR=3.375, 1C=1.113-10.123) por lo cual se realiz6 un analisis
estratificado dividiendose arbitrariamente tanto los casos como los controles en
dos estratos: el de mayores de 45 afios y el de menores de 45. El reporte

estadistico de este andlisis se muestra en la Tabla No. 2.
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Tabla No 1. Comparacion de las variables demograficas y clinicas entre casos y

controles mediante t de Student, Xi?, odds ratio e intervalos de confianza de

acuerdo al tipo de variable.

Variable Casos (n=31) Controles (n=81) Total (N=112)
(t,Xi%,0R,IC)
Edad 55.6 (36-65 afos) 49.1 (31-65 afios) ES (p=0.0012)
DE=8.81 DE=9.09 OR=0.2963
1C=0.09409-0.09331
<45 afos 4(13%) 27(33%) (p=0.054)
ES OR=3.375
>45 afnos 27(87%) 54(67%) ES 1C=1.113-10.123
Sexo Femenino 22 (71%) 60(74%) NS (p=0.244)
Masculino 9 (29%) 21(26%) OR=0.8556
1C=0.3406-2.149
IMC 30.88 (23.28-42.21) |31.54 (23.66-58.47) | NS (p=0.584)
DE=5.46 DE=5.81
Obesos(IMC>30) | 15(48.4%) 30(37%) OR=1.594
No Obesos 16 (51.6%) 51(63%) 1C=0.6906-3.678
Hipertension Arterial | 16 (51.6%) 33 (41%) NS (p=0.367)
OR=1.552
1C=0.6751-3.566
Dislipidemia 10 (32%) 43 (53%) NS (p=0.164)
OR=0.8034
1C=0.3073-2.1
Tratamiento PAB 10 (32%) 25 (31%) NS (p=1.00)
OR=2.036
1C=0.7662-5.412
Pentoxifilina 3 (9.6%) 8 (7%)
ASA 6 (19.3%) 10 (9%) NS (p=.715)
Vitamina B 2 (6.4%) 12 (10%)
Duracion de la DM2 |10.03 (2-25 afios) 8.96 (1-22 afios) NS (p=0.467)
DE=6.52 DE=7.05
Glucosa promedio 164.1 (83-300) 174 (89-308)
% descontrol DE=62.87 DE=58.01 NS (p=0.440)
22 (70.9%) 58 (71.6%) NS (p=1.000)
OR=0.9693

1C=0.3888-2.417

DE=Desviacion Estandar ES=Estadisticamente significativo NS=No significativo
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En la Tabla No. 2, se observa el numero de pacientes tratados con la
combinacion M/G en los casos y en los controles. En el grupo de casos 15
pacientes (48.4%) eran tratados con la combinacion M/G y 16 (51.6%) con otro
esquema antihiperglicemiante. En el grupo control 39 (48%) fueron tratados con la
combinacion M/G y 42 (52%) con otro esquema distinto. Se calcularon el Odds
Ratio y el intervalo de confianza (IC) mediante el método de Woolf, con una
confiabilidad del 95%, resultando una OR cruda de 1.01 (OR¢=1.01), y un IC de
0.441-2.311 (95%), lo cual no es estadisticamente significativo. Debido a que la
variable edad present6 significancia estadistica, se dividieron los casos y controles
segun si presentaban una edad mayor o menor de 45 afios. Del grupo de casos, 4
pacientes tenian menos de 45 afios y 27 mas de 45, de los cuales 2 y 13
respectivamente, eran tratados con la combinacién M/G. En el grupo control, 13 de
27 pacientes del grupo de menores de 45 y 26 de 54 pacientes del grupo de
mayores de 45 eran tratados con la combinacién M/G. Las OR calculadas fueron
de 1.077 (0.1319-8.796) para el grupo de menores de 45 y de 1.00 (IC=0.3967-
2.521) para el grupo de mayores de 45. Estos valores son no significativos y casi
iguales a la ORc. Finalmente, se calcul6 el OR de Mantel-Haenszel dando como
resultado un valor de 2.1 (ORws=2.1). La comparacion de la ORyy Yy la ORc resulté
en 1.08. Este resultado refleja que el ORwy ¥ la ORc difieren en una proporcion
inferior al 20%, lo cual no es significativo. Ademas las OR de cada estrato son
semejantes entre si y con la ORc Esto indica que la variable edad no tiene
caracteristicas de factor confusor ni de factor de interaccién, por lo cual no tiene
efecto en la asociacion que exista entre la variable dependiente e independiente,
por lo cual, las diferencias estadisticamente significativas encontradas con esta

variable son por efectos del muestreo u otro factor.
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Ademas de lo anterior, se comparé la frecuencia de tratamiento con la
combinacién M/G mediante una prueba de Xi® con correccion de Yates, el cual
arrojé un valor p de 0.4252 a 1 grado de libertad, este valor es superior a 0.05.
Este resultado, mas la falta de significancia estadistica de los OR e IC sugieren
que la exposicion a la combinacion M/G no parece funcionar como un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular medido con el ITB, esto permite aceptar la
hipétesis de nulidad. Finalmente, se compard, el numero de tabletas de
metformina y glibenclamida consumidas y el tiempo de exposicibn a la
combinacion M/G entre los casos y controles mediante sendos t test, los cuales no

mostraron diferencia estadistica.
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Tabla No. 2. Comparacién de las caracteristicas de la exposicion a la
combinacion M/G: numero de pacientes tratados, nuamero de tabletas de

metformina y glibenclamida consumidas y tiempos de exposicidon entre casos y

controles.
Variable Casos (n=31) Controles Total (N=112)
(n=81)
Pacientes tratados con NS (p=0.4252)
la Combinacion M/G | 15 (48.4%) 39 (48%) OR=1.01
1C=0.441-2.311
<45 afios
Combinacion M/G
Otrq esquema 2 13 NS OR=1.077
>45anos 2 14 1C=0.1319-8.796
Combinacion M/G
Otro esquema 13 26 NS OR=1.00
14 28 1C=0.3967-2.521
NUmero de tabletas
consumidas:
Metformina 2.13(DE=0.64) | 1.88(DE=0.58) |NS (p=0.1754)
Glibenclamida 3.2 (DE=1.65) |3.0 (DE=1.18) |NS (p=0.6668)
Tiempo de exposicion
a la combinacion M/G
(en afos). 8.22(DE=6.87) |5.64(DE=5.29) |NS (p=0.1078)

DE=Desviacion Estandar
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DISCUSION

En este estudio se comparan la frecuencia de tratamiento con la
combinacion M/G en pacientes diabéticos con EAP y controles diabéticos sin EAP
medida mediante el Indice Tobillo-Brazo. La prevalencia de EAP en nuestra
poblacién de diabéticos fue del 27.7% (31 pacientes de un total de 112) lo cual es
semejante a la registrada en la literatura.

En la Tabla No. 2 se puede apreciar que ambos grupos son tratados con la
combinacion M/G con la misma frecuencia. La cantidad de tabletas consumidas
tanto de metformina como de glibenclamida es semejante y el tiempo de
exposicion a la combinacion M/G tampoco mostro diferencia entre los grupos. Esto
sugiere que la combinacion terapéutica no actua como factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular ni para EAP evaluada con el ITB en nuestra poblacion
de diabéticos. En nuestro estudio, factores de riesgo bien reconocidos para
enfermedad cardiovascular y EAP, como la hipertension, la dislipidemia y la
hiperglicemia, no presentaron significancia estadistica entre los casos y los
controles. Interesantemente, la duracién de la diabetes reportada por los pacientes
tampoco parece funcionar como factor de riesgo, lo cual aparentemente es
contrario a la hipotesis ampliamente aceptada de que la hiperglicémia sostenida
es el factor de riesgo principal para las complicaciones a largo plazo de la DM2,
esta falta de asociacion también ha sido mencionada en por lo menos un estudio
previo.

Aunque en este trabajo, no se encontraron diferencias entre los grupos de
casos y controles, no se descarta que pacientes diabéticos con particulares
factores de riesgo para desarrollar EAP, como aquellos con hiperhomocisteinémia,

puedan ser afectados adversamente por el tratamiento con la combinacién M/G.
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Tampoco se descarta que la combinacion M/G pueda reducir el ITB en
poblaciones distintas a las estudiadas por nosotros y con mayor riesgo, como la
poblacion de individuos mayores de 65 afios, en los cuales las deficiencias
vitaminicas son frecuentes. Si bien el objetivo del presente estudio no era
identificar factores de riesgo cardiovascular y de EAP distintos de la combinacion
M/G es de gran Iimportancia determinar el papel que juega Ila
hiperhomocisteinémia en el desarrollo de la complicaciones tardias de la DM2.
Finalmente, el efecto de la combinacibn M/G en el desarrollo de otras
complicaciones tardias de la DM2 distintas de la EAP, como la neuropatia

diabética, es un tema abierto para futuras investigaciones.
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13. CONCLUSIONES

La frecuencia de EAP en nuestros pacientes, evaluada mediante el ITB,
fué similar a la reportada en otros paises y en el nuestro, empleando técnicas mas
sofisticadas y costosas.

En este estudio se pudo observar que en los individuos con DM2
estudiados, la combinacion M/G no actia como un factor de riesgo cardiovascular,
evaluado mediante el ITB. Tampoco parece incrementar el riesgo de EAP.

En nuestro estudio, factores de riesgo conocidos para EAP no mostraron
significancia estadistica, lo cual es contrario a lo reportado en la literatura. En
cambio, otras variables como la duracion de la DM2, coinciden con lo
anteriormente publicado.

El ITB medido con Doppler portatil es un método practico, econémico y
confiable para diagnosticar EAP y evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes

con DM2 en el consultorio del médico del primer nivel.
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