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Resumen

Factores asociados a la presencia de enfermedad arterial periférica en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

Introduccién: La enfermedad arterial periférica (EAP) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) conlleva a un mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular, complicaciones locales
(amputaciones) y deterioro funcional. Conocer los factores asociados a la presencia de EAP en
dicha poblaciéon permitird optimizar estrategias de prevencién, diagnéstico y tratamiento para

disminuir el impacto negativo de esta asociacion.

Materiales y métodos: Se condujo un estudio transversal analitico. Fueron elegibles los
pacientes con DM2 participando en un estudio clinico, ademas de casos detectados
consecutivamente (Junio - Septiembre de 2021) en la clinica FOSCAL.

Identificando la presencia de EAP (Historia clinica y/o indice tobillo brazo), se describieron las
caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y los factores de riesgo cardiovascular
convencionales. Se calculd la prevalencia de EAP y se adelant6 analisis bivariado para explorar
la asociacion de las variables explicatorias con la presencia de EAP, calculando razones de

prevalencia y sus intervalos de confianza del 95%.

Resultados: Muestra de 202 pacientes, 55,5% hombres, edad promedio de 64,6 afios. Se
establecié una prevalencia de EAP del 30,6%, el 28,8% tenian historia de amputacion, 27,1%
Fontaine 1V, 15,3% Fontaine Ill. Las variables asociadas a la EAP fueron la edad, el tiempo de
evolucion de la DM2, HTA, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, fibrilacién
auricular, enfermedad renal crénica, hemodialisis, sedentarismo, extabaquismo, mediana de

LDL, triglicerios, albuminuria A2y A3.
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Conclusiones: En los pacientes con DM2 de la poblaciéon en estudio hay una alta prevalencia
de EAP y se presenta predominante en formas mas severas. Se deben enfocar los esfuerzos en
los pacientes que presentan los factores asociados mencionados y en los factores de riesgo
tradicionales, para optimizar las estrategias de diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado en
base a las guias de practica clinica, con el objetivo de disminuir el impacto de la EAP en cuanto

a complicaciones de las extremidades, funcionalidad y morbimortalidad cardiovascular.

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica (EAP), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
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Abstract

Associated factors with the presence of peripheral arterial disease in patients with type 2

diabetes mellitus.

Introduction: The Peripheral arterial disease (PAD) in patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) carries a higher risk of cardiovascular morbidity and mortality, local complications
(amputations) and functional impairment. Identify the factors associated with the presence of PAD
in this population will allow to optimize of prevention, diagnosis and treatment strategies to reduce

the negative impact of these associations.

Materials and methods: An analytical cross-sectional study was conducted. Patients with DM2
including in a clinical study were eligible, in addition to cases detected consecutively (June -
September 2021) at the FOSCAL clinic.

Identifying the presence of PAD (medical history and/or ankle-brachial index), the
sociodemographic and clinical characteristics and conventional cardiovascular risk factors were
described. The prevalence of PAD was calculated and a bivariate analysis was carried out to
explore the association of the explanatory variables with the presence of PAD, calculating

prevalence ratios and their 95% confidence intervals.

Results: A sample of 202 patients, 55.5% men, average age: 64.6 years. A prevalence of PAD
of 30.6% was established, 28.8% had a history of amputation, 27.1% Fontaine IV, 15.3% Fontaine
Ill. The variables associated with PAD were age, time since T2DM, hypertension, ischemic heart
disease, cerebrovascular disease, atrial fibrillation, chronic kidney disease, hemodialysis,

sedentary lifestyle, former smoker, median LDL, triglycerides, A2 and A3 albuminuria.
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Conclusions: In patients with T2DM in our population there is a high prevalence of PAD and it
occurs predominantly in more severe forms. Efforts should be focused on patients who present
the aforementioned associated factors and traditional risk factors, to optimize strategies for timely
diagnosis and adequate treatment based on clinical practice guidelines, with the aim of reducing
the impact of the disease. PAD in terms of limb complications, functionality and cardiovascular

morbidity and mortality.

Keywords: Peripheral arterial disease (PAD), Type 2 diabetes mellitus (T2DM)
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Factores Asociados a la Enfermedad Arterial Periférica en Pacientes con Diabetes

Mellitus tipo 2 en una Poblacion de un Centro Médico del Oriente Colombiano

Planteamiento y Justificacion del Problema

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que ha sido considerada una de las
mayores emergencias sanitarias mundiales del siglo XXI (1). La DM estéa entre las 10 principales
causas de muerte en el mundo y junto a las enfermedades cardiovasculares, el cancer y las
enfermedades respiratorias representan mas del 80% de todas las muertes prematuras por
enfermedades no transmisibles (1). La DM2 es la forma més frecuente (aproximadamente el 90%
de los casos), con una tendencia al alza, atribuida al envejecimiento, al rapido aumento de la
urbanizacion y a los entornos obesogénicos (2). En 2019, se estimé que un total de 463 millones
de personas vivian con diabetes, lo que representaba el 9,3% de la poblacién adulta mundial y
se espera que este nimero aumente a 578 millones (10,2%) en 2030 y a 700 millones (10,9%)
para 2045 (2). En América Latina se reportdé una prevalencia de 8,5 % en 2019 y se estima que
aumentara a 9,5% en 2030 y 9,9 % en 2040; ademas se ha descrito aproximadamente que el
41,9% de las personas con diabetes desconocen su condicion (2). En Colombia, para 2018 se
ha estimado una prevalencia del 6,1% de la poblacién adulta (3).

Ahora bien, las personas con DM tienen un alto riesgo de sufrir eventos
isquémicos cardiovasculares como son: infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular (ACV) e isquemia crénica que amenaza la extremidad. Se ha descrito que
presentan un riesgo 2 veces mayor de muerte por enfermedad cardiovascular lo que representa
aproximadamente dos tercios de las muertes en esta poblacion (4). Ademas, la DM tiene una
estrecha asociacion con la enfermedad arterial periférica (EAP), con una probabilidad entre 1,89
a 4,05 de desarrollarla, en comparacion con individuos sin diabetes, y esta relacién se incrementa

con el mal control glicémico llegando a un riesgo de hasta 21% mayor de EAP por cada aumento
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del 1% en la hemoglobina glicosilada basal (5,6,7). Esta relacion de causalidad entre DMy EAP
se ha establecido previamente en otros estudios en los que se evidencia que 26% de las
personas con DM presentaban EAP, y en personas con EAP aproximadamente el 20%
presentaban diabetes (7).

Asi mismo, la EAP es un factor de riesgo independiente para la morbilidad cardiovascular,
incluida la enfermedad coronaria y los ACV; los pacientes con EAP tienen un riesgo casi seis
veces mayor de IAM, ACV isquémico y / o muerte, en comparacion con la poblacion general (8,9).
Adicionalmente, este riesgo aumenta en paciente con DM, en donde el riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares y eventos isquémicos en las extremidades aumenta hasta 5 veces en
comparacion con paciente con EAP sin DM, y cada aumento del 1% en hemoglobina
glicosilada se ha asociado con un riesgo relativo aumentado de 14.2% (8).

Por otra parte, numerosos estudios han evidenciado que la DM aumenta el riesgo de amputacion
de extremidades en pacientes con EAP, lo que conlleva a mayores tasas de morbi mortalidad y
deterioro de la calidad de vida en comparacion con los pacientes no diabéticos (8). Los pacientes
con DM que se someten a amputaciéon debido a EAP tienen una mortalidad por todas las causas

de 50-74% a 5 afios, que se asocia principalmente con eventos cardiacos y cerebrovasculares

(8).

Teniendo en cuenta la alta prevalencia actual y proyectada de la DM2, su directa relacién de
causalidad con la EAP y el impacto negativo que tiene la asociacién de DM2 con la EAP, este

tema debe ser el centro de atencién en futuros proyectos de investigacion.

Al mismo tiempo , en Colombia hay pocos estudios publicados al respecto, ninguno realizado en
nuestra regién a pesar que Santander, con 5,7%, es el tercer departamento en prevalencia de
DM en el pais (10), y Bucaramanga fue la ciudad con mayor prevalencia de DM2 en el pais en

el 2019 segun datos la Cuenta de Alto Costo (11). Por lo anterior, se realiz6 un estudio de corte
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transversal, en la clinica FOSCAL, un centro de referencia de la region, para identificar los
factores asociados al desarrollo de EAP en pacientes con DM2, y asi optimizar las estrategias
de prevencion y diagnéstico temprano y disminuir el impacto en la progresioén y complicaciones
directamente relacionadas con la EAP; ademas para identificar y tratar agresivamente los

factores de riesgo y prevenir eventos cardiovasculares relacionados.

Marco Teérico

Enfermedad arterial periférica

Definicién. La EAP es una manifestacién importante de aterosclerosis sistémica, que
genera una obstruccion aterosclerética cronica de la vasculatura periférica, en la cual hay una
obstruccion parcial o completa de una o mas arterias de las extremidades inferiores (12). Produce
complicaciones asociadas a las extremidades tales como claudicacion intermitente, dolor
isquémico en reposo, Ulceras isquémicas, gangrena, amputaciones, deterioro funcional e
impacto en la mortalidad; ademas estd asociada con otras manifestaciones de aterosclerosis
sistémicas en drganos como el corazén y cerebro llevando a una mayor tasa de ACV, IAM y

muerte cardiovascular (13).

Epidemiologia. La EAP es un problema de salud publica cada vez mas grande,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos como resultado de una expansion
demogréfica, envejecimiento de la poblacién y una mayor prevalencia de factores de riesgo tales
como la DM2, el tabaquismao, la hipertension y la dislipidemia (6).

El estudio Global de enfermedades arteriales periféricas publicado en 2013, estim6 que, en 2010,
aproximadamente 202 millones personas en todo el mundo tenian EAP, con un 70% residentes

en paises con bajos y medianos ingresos (13). Posteriormente en 2015, fue publicado una
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revision sistemética sobre la prevalencia mundial, regional y nacional de EAP, con datos que
incluyeron registros colombianos, encontrando que dicha prevalencia en personas mayores de
25 afios fue de 5,56% a nivel mundial. Asi, con un total de 236,62 millones de personas mayores
de 25 afios con EAP en todo el mundo el 72,91% estaban en paises de ingresos bajos y
medianos; con lo cual se puede observar un incremento del 17,10% de casos de EAP entre 2010
y 2015. Igualmente, se presentaba una tasa de crecimiento mayor en los paises de ingresos
medios y bajos que en los altos:22,56% frente a 4,48%(6). Se estim6 adicionalmente que los
grupos de edad que contribuyeron con la mayor proporcion de casos fueron los de 65 a 69 afios
en los paises de ingresos altos y de 45 a 49 afios en los paises de ingresos bajos y medianos,
lo que implica una estructura demografica relativamente mas joven en los paises de ingresos
bajos y medianos que en los paises de ingresos altos. En todo el mundo, el 52,23% de las
personas con enfermedad arterial periférica son mujeres (6).

En Colombia no hay datos de prevalencia de EAP, sin embargo, en 2018 se publicé un estudio
de corte transversal en un total de 10.000 sujetos mayores 40 afios de 36 municipios del
departamento del Cauca entre Junio de 2011 y Mayo de 2013, en el que se determind una
prevalencia de EAP de 4,4% (4.7% en mujeres vs. 4,0% en hombres), llegando a aumentar hasta
un 31% en pacientes con historia de IAM y 8,1% en pacientes con historia de ACV (15), datos
gue estdn en concordancia con los registros internacionales. En contraste, en un estudio
observacional de afiliados a una EPS de Colombia en el afio 2016, se encontrd una prevalencia
0,2% en la poblacion estudiada, lo que contrasta con los reportes en diferentes estudios
internacionales y el registro nacional mencionado, para los autores es un marcador de
subregistro y afirma la poca sospecha clinica que se tiene de EAP especialmente en pacientes

asintomaticos (16).

Fisiopatologia. La EAP es causada principalmente por aterosclerosis y trombosis

asociada dentro de las arterias de las extremidades inferiores que conducen a isquemia del
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organo terminal; otras causas, que no se incluyen dentro de la presente revision, son la vasculitis
y trombosis in situ relacionadas con estados de hipercoagulabilidad (17).

La fisiopatologia de la EAP inducida por aterotrombosis es compleja e involucra un gran nimero
de células, proteinas y vias; estos mecanismos son mas conocidos en pacientes con DM2 e
incluyen alteraciones en la pared del vaso mediante la promocién de la inflamacién vascular y la
disfuncion endotelial; anomalias en las células sanguineas, incluidas las células del musculo liso

y las plaquetas; y alteraciones en factores que afectan la hemostasia (12, 17, 18).

La inflamacién crénica desempefia una funcion fisiolégica directa al promover la produccién de
factor tisular pro coagulante, moléculas de adhesién de leucocitos y plaquetas, como el factor de
necrosis tumoral (TNF) -a y la interleucina-6, y sustancias quimiotacticas que favorecen en
conjunto la trombogénesis. Adicionalmente causa un trastorno en el tono vascular, al disminuir
la concentracion de 6xido nitrico por la inhibicion de la sintasa de 6xido nitrico endotelial, y altera
la fibrindlisis a través de la produccion de sustancias como el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI) -1, que bloquea la descomposicién del plasminégeno en plasmina, un
fibrinolitico; todos estos factores aumentan la susceptibilidad de las paredes vasculares a

desarrollar aterosclerosis (17, 18).

Las células endoteliales median la interaccién entre los elementos de las células sanguineas y
la pared vascular, lo que afecta el flujo sanguineo, el suministro de nutrientes, la coagulacion y
el equilibrio entre la trombosis y la fibrinélisis. Ademas, liberan sustancias que son criticas para
la funcion y la estructura de los vasos sanguineos, tales como especies reactivas de oxigeno,
endotelina y el 6xido nitrico, este Ultimo induce la relajacion de las células del masculo liso, inhibe
la antiagregacion plaquetaria y limita la migraciéon y proliferacién de las células del musculo liso
vascular. La hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la produccién de acidos grasos libres

mediante la inhibicion de la fosfatidilinositol (PI) -3 quinasa, y la sintesis de especies reactivas de
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oxigeno, inhiben la produccion y disminuyen la biodisponibilidad del 6xido nitrico lo cual provoca
una disfuncién endotelial y conduce a una mayor susceptibilidad del lecho vascular a la

aterosclerosis (18).

La migracion desde la capa medial a la capa intima de las células del masculo liso vascular
(CMLV) produce una estabilizacion de la placa de ateroma lo cual reduce el riesgo de ruptura 'y
trombosis. En paciente con DM, hay una disminucion de las CMLV probablemente relacionado
con mayor induccion de apoptosis mediada por el acimulo de lipoproteinas de baja densidad
oxidadas, produccion de especies reactivas de oxigeno, inhibicién de la P1-3 quinasa y regulacion
positiva de CPK, receptores AGE y NF-kf, lo cual promueve un fenotipo aterogénico en las CMLV
e inducen una regulacioén positiva del factor tisular proaterogénico; ademas disminuyen la sintesis
y aumentan la descomposicién del colageno otro compuesto estabilizador de la placa de ateroma
(18). En la DM hay una regulacion a la alta de endotelina-1, responsable de aumentar la retencion
de sal y agua, inducir el sistema renina-angiotensina y causar hipertrofia del muasculo liso
vascular; ademas genera una hiperactivacion desregulada del receptor de endotelina-A que

produce vasoconstriccion (17, 18).

Las plaguetas median la interaccion entre la funcién vascular y la trombosis, por tanto, la
disfunciéon plaquetaria, con un aumento de la agregacién y adhesion celular, puede acelerar la
aterosclerosis, asi como afectar la desestabilizacion de la placa y promover la aterotrombosis.
La hiperglicemia y el estrés oxidativo aumentan la captacion de glucosa por las plaquetas lo que
lleva a activar la proteina quinasa C y disminuir la produccién de 6xido nitrico, promoviendo asi
la agregacion plaquetaria. Ademas, la expresion regulada al alza de la p-selectina en las
superficies plaguetarias como ocurre en estados de hiperglucemia promueve la adhesiéon (18).
Adicionalmente, en los pacientes con DM hay una expresién aumentada de los receptores

plaguetarios como glicoproteina Ib (que se une al factor von Willebrand) y los receptores lib /Illa
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(parte integral de la interaccion plaquetas-fibrina); mediando la adhesion y agregacion

plaquetaria, induciendo asi la trombosis (18).

La DMy los estados hiperglucémicos promueven la hipercoagulabilidad a través de la regulacion
al alza del factor tisular por las células endoteliales, aumento en la produccion del factor de
coagulacion VIIA y disminuyen los anticoagulantes como la antitrombina y proteina C (18). Estos
factores aumentan el riesgo de rotura de la placa aterosclerética y la posterior formacion de

trombos.

Finalmente, una vez se instaura una placa de ateroma y hay una disminucién del flujo sanguineo
distal, se produce un proceso compensatorio de remodelacion externa de arterias preexistentes
para favorecer el flujo, lo cual se denomina arteriogénesis, este proceso es facilitado por factores
como el estrés por cizallamiento endotelial detectado a través de integrinas, moléculas de
adhesion, tirosina quinasas y canales idnicos (18). La DM limita la respuesta de la arteriogénesis
adaptativa y el desarrollo del flujo sanguineo colateral al atenuar el proceso de remodelacion.

Tomados en conjunto, estos mecanismos probablemente contribuyan a un aumento de la carga
de placa aterosclerédtica, la inestabilidad de la placa, vasoconstriccion periférica, estado

aterotrombaticos y disminucién de la arteriogénesis compensatoria.

Evaluacién Clinica. La evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de EAP, segln
las recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazdn (AHA, por sus siglas en inglés) y
el Colegio Americano de Cardiologia (ACC, por sus siglas en inglés), ademas de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés) junto con la Sociedad Europea de Cirugia
Vascular (ESVS, por sus siglas en inglés), se basa en una entrevista exhaustiva enfocada en

determinar sintomas tipicos y atipicos de las extremidades, un examen fisico que incluya un


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vascular-surgery
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examen vascular, y finalmente segun la sospecha clinica se debe confirmar mediante pruebas
objetivas (19,20).

La mayoria de los pacientes con EAP son asintoméaticos o pueden tener una enfermedad grave
sin sintomas que puede estar relacionado con su incapacidad para caminar lo suficiente como
para generar sintomas (Ej. pacientes con falla cardiaca) o sensibilidad reducida al dolor (Ej.
neuropatia diabética) (20).

Los sintomas de EAP son variables; la claudicacion intermitente, la cual es producida por un
desajuste entre la ofertay la demanda de perfusién, resultado de la estenosis, es el sello distintivo
de la EAP, y se define como fatiga, malestar, calambres o dolor de origen vascular en los
musculos de la pantorrilla de las extremidades inferiores, que se induce constantemente con el
ejercicio, y se alivia en 10 minutos con el reposo; estos sintomas pueden evaluarse segun la
clasificacion de Lerich y Fontaine o Rutherford (19,20). Sin embargo, los estudios han
demostrado que solo el 10% de los pacientes con EAP confirmada, tienen claudicacion tipica, el
50% tienen otros sintomas en las extremidades no relacionados con las articulaciones y el 40%
son asintomaticos (19,21). Los sintomas atipicos de las extremidades inferiores pueden incluir:
dolor o malestar que comienza en reposo pero empeora con el esfuerzo, dolor o malestar que no
impide que un individuo camine, dolor o malestar que comienza con el esfuerzo pero que no se
alivia en 10 minutos de descanso, y deterioro de la calidad y velocidad de la marcha (19).

El examen fisico vascular debe centrarse en la palpacién de los pulsos de las extremidades
inferiores (femoral, popliteo, dorsal del pie y tibial posterior), auscultacién en busca de soplos
femorales, e inspeccién detallada de piernas y pies en busqueda de hallazgos como la pérdida
de vello, piel brillante, atrofia muscular, Ulceras arteriales, rubor y palidez en elevacion (19). Si
bien, la palpacion de los pulsos tiene un rendimiento diagndéstico débil debido a que depende de
las variaciones anatémicas y la experiencia del examinador, incluso el pulso dorsal del pie puede
estar ausente sin ninguna anomalia vascular; la presencia de multiples hallazgos fisicos

anormales (es decir, multiples anomalias del pulso, soplos etc.) aumenta la probabilidad de EAP
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confirmada. Los hallazgos fisicos anormales, requieren confirmacion con el indice tobillo-brazo

(ITB) para establecer el diagndstico de EAP (19).

Pruebas diagnosticas: El indice tobillo-brazo (ITB) se ha convertido en una herramienta
relativamente simple, no invasiva y econémica para el diagnostico de EAP. Las guias americanas
(AHA/ACC) y europeas (ESC, ESVS) recomiendan el ITB en reposo como el estudio de primera
linea en pacientes con sospecha de EAP(19, 20).

La AHA considera que en pacientes con datos de historia clinica sugestiva de EAP (claudicacion,
otros sintomas de esfuerzo de miembros inferiores no relacionado con articulaciones, dolor
isquémico en reposo Y alteraciones para la marcha) o hallazgos al examen fisico (anormalidades
de pulsos distales, soplo vascular, Ulcera que no cicatriza, palidez con la elevacién), se
recomienda la medicién de ITB para establecer el diagnéstico de EAP. Adicionalmente, la AHA
sugiere que en ausencia de antecedentes o hallazgos al examen fisico la medicion del ITB es
‘razonable” en pacientes con mayor riesgo de EAP: pacientes mayores de 65 afios, pacientes
entre 50 y 64 afios con factores de riesgo de aterosclerosis (DM, tabaquismo, hiperlipidemia,
hipertension arterial o con antecedentes familiares de EAP) y pacientes menores de 50 afios con
DM y un factor de riesgo adicional para aterosclerosis (19).

En contraste, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE.UU. no encontré pruebas
suficientes para evaluar el equilibrio de beneficios y dafios del uso de ITB para detectar la EPA
en adultos asintomaticos sin factores de riesgo (22). Adicionalmente, la AHA tampoco
recomienda la medicién del ITB en pacientes sin mayor riesgo de EAP y sin antecedentes o

hallazgos en la exploracion fisica que sugieran EAP (19).

El ITB se calcula como una relacion entre la presion arterial sistélica (PAS) en los brazos (arterias
braquiales) y tobillos (dorsal del pie y arterias tibiales posteriores) en posicién supina mediante

un dispositivo Doppler, es normal en el rango de 1,0-1,4, sospechoso en el rango de 0,9-1, y
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patoldgico y diagnéstico de EAP por debajo de 0,9. Un ITB superior a 1,4 también se considera
anormal, lo que refleja arterias calcificadas y rigidas (19, 20). Ademas, un ITB < 0,90 tiene 75%
de sensibilidad y 86% de especificidad para diagnosticar EAP (20). No obstante, el rendimiento
se ve particularmente afectado por la presencia de neuropatia diabética periférica, calcificacion
arterial medial y arterias incompresibles, en estas situaciones, el indice braquial del dedo del pie

puede ser mas efectivo (patolégico si <0.7,0) (19,20).

Se puede agregar que la prueba de ITB en cinta de correr es una excelente herramienta para la
evaluacion funcional objetiva y el desenmascaramiento de estenosis moderada, asi como para
el seguimiento de la rehabilitacion con ejercicio. También es util cuando se desconoce el origen
isquémico del dolor en las extremidades, y cuando el ITB en reposo es normal o limitrofe, y
ademas hay una alta sospecha clinica. La prueba se detiene cuando el paciente no puede
caminar mas debido al dolor, lo que define la distancia maxima de caminata. Una disminucién de
la PAS del tobillo después del ejercicio> 30 mmHg o una disminucién del ITB posterior al

ejercicio> 20% son diagnosticos de EAP (19, 20).

Otras alterativas en pacientes con ITB normal o limite en el contexto de heridas que no cicatrizan
0 gangrena, es la medicion del ITB con formas de onda, presion de oxigeno transcutanea (TcPO.,

por sus siglas en inglés) o presion de perfusion cutdnea (SPP, por sus siglas en inglés) (19).

En cuanto a la valoracion anatdmica, esta indicada en los pacientes sintomaticos con EAP
confirmada mediante el ITB, y en los que se considera la revascularizacion; la obtencién de
imagenes adicionales con ecografia daplex, la angiografia por tomografia computarizada
(AngioTAC) o la angiografia con resonancia nuclear magnética (AngioRNM), son Utiles para

desarrollar un plan de tratamiento individualizado, incluida la asistencia en la seleccion de los
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sitios de acceso vascular, la identificacion de lesiones importantes, y determinacion de la
viabilidad y modalidad de tratamiento invasivo (20).

Los tres métodos de diagnéstico por imagenes no invasivos descritos tienen buena sensibilidad
y especificidad en comparacion con la angiografia invasiva: Ecografia duplex sensibilidad del 85
al 90% y una especificidad> 95% para detectar estenosis> 50%, AngioTAC sensibilidad 97% y
una especificidad 94% y AngioRNM sensibilidad y especificidad del 95% (20).

Aunque, la ecografia diplex es un método de mayor accesibilidad, ofrece una resolucién
espacial mas baja que los otros métodos. De igual modo, los datos del AngioTAC y AngioRNM
permiten la reconstruccion tridimensional de los vasos examinados, sin embargo, hay que tener
presente el riesgo de nefropatia inducida por contraste y exposicion a radiacion ionizante para el
primer método, y el riesgo de esclerosis sistémica nefrogénica en pacientes con disfuncién renal
avanzada con la exposiciéon al Gadolinio en el segundo método. Por todo lo anterior, la eleccién
del examen debe determinarse mediante un enfoque individualizado de la evaluacion anatdmica
de cada paciente, incluida la evaluacién de riesgos y beneficios de cada tipo de estudio. Si estas
pruebas no invasivas no son diagnésticas, es posible que se requiera una angiografia invasiva

para delinear la anatomia y planificar la revascularizacion (19,20).

Tratamiento: El tratamiento de la EAP incluye diferentes intervenciones dirigidas al
manejo de los sintomas de claudicacion, la prevencion secundaria de complicaciones
cardiovasculares, mejorar el estado funcional, y terapias de rescate de las extremidades en
peligro de amputacion y otras complicaciones locales. Las estrategias de tratamiento se
pueden dividir en modificacion del estilo de vida, manejo médico, terapias endovasculares e

intervenciones quirdrgicas (23).

Reduccidn del colesterol: Los lipidos y las lipoproteinas elevadas incluido el colesterol

total, el colesterol no HDL (lipoproteinas de alta densidad) y el colesterol LDL (lipoproteinas de
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baja densidad) se asocian con un mayor riesgo de ECV y EAP; la evidencia indica que reducir

los lipidos y en particular el LDL mejora los resultados cardiovasculares (23).

La AHA/ACC considera que la EAP es un equivalente a tener antecedente de IAM o ACV, por lo
tanto, pacientes con EAP y otro factor de riesgo de ECV aterosclerética importante incluido la
DM2 (o 2 factores de riesgo menores) deben ser tratados para lograr una meta de LDL menor a
70 mg/dL y deberian recibir una estatina de alta intensidad (24). Adicionalmente, la AHA/ACC y
ESC/ESVS, recomiendan para todos los pacientes con EAP el manejo con estatinas
(Recomendacion 1A) (19,20).

Lo anterior se ha demostrado en estudios como el “Heart Protection Study” en donde la terapia
con estatinas mejora los resultados cardiovasculares con una reduccion en la tasa del primer
evento vascular importante en un 22%, reduccion del 30% en la revascularizacion coronaria, del
21% en los eventos coronarios mayores, del 26% en ACV y reduccion del 17% de muerte
cardiovascular (23). Ademas, las estatinas reducen los eventos adversos relacionados con las
extremidades (es decir, empeoramiento de la claudicacion, isquemia critica de miembros
inferiores, revascularizacién de la extremidad inferior, amputacion isquémica) en comparacion
con placebo y con otras terapias hipolipemiantes sin estatinas. Adicionalmente también se
encontr6 un beneficio en cuanto a las tasas de recuperacion de la extremidad en un afio en
pacientes revascularizados (19,20,23).

Estudios recientes demostraron que el tratamiento con estatinas de alta intensidad resulté en
una mayor reduccién de amputaciones que el tratamiento de intensidad moderada en pacientes
con EAP sintomética y asintoméatica (25), sin embargo, la mayoria de los estudios han sido
disefiados con intensidad moderada en dosificacion.

Las guias de la ACC/AHA recomiendan el uso de ezetimiba en el tratamiento de pacientes de
muy alto riesgo con LDL mayor a 70 mg/dL a pesar la terapia maxima tolerada con estatinas, en

paciente de muy alto riesgo cardiovascular, como son los pacientes con EPA y DM2, para reducir
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eventos cardiovasculares, sin embargo, no se ha demostrado el beneficio en pacientes con EAP
(23).

Evolucumab, un inhibidor de PCSK9 (proteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9) demostro en
pacientes con enfermedad aterosclerética con LDL mayor a 70 mg/dl, una reduccion del 3,5% en
eventos cardiovasculares (IAM, muerte, ACV, hospitalizacibn por angina inestable y
revascularizacion coronaria) en comparacion 1,6% en pacientes sin EAP, ademas reduccion del
42% en los eventos adversos graves en las extremidades: isquemia aguda de la extremidad,

amputacion mayor o revascularizacion periférica urgente por isquemia (23).

Agentes antiplaquetarios: Como se mencion0 previamente, en la EAP hay un aumento
en la agregacién y adhesién plaquetaria, que no sélo es un paso importante para el inicio y
progresion de la enfermedad aterosclertica, sino que se asocian a las complicaciones
aterotrombdticas de la enfermedad cardiovascular (23). Por lo anterior, la terapia antiplaguetaria
con Aspirina (ASA) (rango 75-325 mg por dia) o Clopidogrel (75 mg por dia) esta indicada en
EAP sintomatica (Recomendacion 1A) (19,20). En pacientes con EAP asintomatica (con ITB
<0,9) las recomendaciones indican que el uso de antiagregacién puede ser razonable, sin
embargo, varios ensayos clinicos no han demostrado la reduccién de eventos cardiovasculares
en este grupo de pacientes (23).
En pacientes con EAP sintomatica tratados con terapia antiplaquetaria (todos los agentes
antiplaguetarios incluidos ASA y Clopidogrel), hubo una reduccién del 22% en las probabilidades
de eventos cardiovasculares graves: IAM no fatal, ACV no fatal o muerte cardiovascular (23). La
Aspirina ha demostrado una reduccion del riesgo relativo del 64% en eventos vasculares
mayores versus placebo, sin embargo, se demostrd un beneficio del Clopidogrel sobre la Aspirina
con una reduccién del riesgo del 25 % de eventos cardiovasculares, y con menos eventos
hemorragicos, en una poblacién de pacientes con EAP sintomatica. A pesar de lo anterior, las

guias no recomiendan el Clopidogrel sobre la Aspirina. Tampoco se recomienda el uso de terapia
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antiplaguetaria dual en estos pacientes, debido a que en estudios como CHARISMA publicado
en 2006, dicha antiagregacion no proporciond proteccion vascular adicional contra la Aspirina

sola, contrarrestado con un mayor riesgo de sangrado (12).

Anticoagulacidn: Recientemente se ha conocido que la patogenia de las complicaciones
de la EAP como la isquemia cronica que amenaza la extremidad es aterotromboembodlica. Se ha
planteado la anticoagulacion como una estrategia terapéutica; estudios con warfarina y mas
recientemente rivaroxaban han evaluado el impacto en prevenir complicaciones relacionadas con
las extremidades, ademéas morbilidad y mortalidad cardiovascular (23).

En primer lugar, el ensayo WAVE evalu6 terapia con warfarina en combinacion con aspirina en
pacientes con EAP, sin encontrar beneficio en la aparicion de eventos cardiovasculares y se
asoci6 a aumento significativo de eventos hemorragicos graves (23). En segundo lugar, el ensayo
COMPASS demostré que el uso de rivaroxaban a dosis bajas (2,5 mg cada 12 horas) asociado
a aspirina redujo significativamente la incidencia de eventos adversos graves de las
extremidades inferiores en un 43%, las amputaciones vasculares en un 58%, las intervenciones
vasculares periféricas en un 24% y todos los resultados vasculares periféricos en un 24%; sin
embargo, se asocié a mas eventos hemorragicos mayores (26). Estos datos sugieren que esta
combinacion debe considerarse como una terapia importante para pacientes con EAP
sintomatica y se compara con el beneficio de las estatinas, en pacientes con bajo riesgo de
sangrado (26).

A pesar de lo anterior, las guias no recomiendan la anticoagulacion en EAP, sin embargo,
estudios como el COMPASS fueron publicados posterior al desarrollo de las guias por lo cual en

la actualizacion se espera recomendaciones al respecto.

Vasodilatadores periféricos: La claudicacion intermitente representa isquemia

periférica distal en el marco de un esfuerzo. Este desajuste entre la oferta y la demanda suele



28

ser el resultado de la estenosis, por lo que una respuesta vasodilatadora insuficiente puede
provocar sintomas que se alivian con el reposo. Los vasodilatadores son potencialmente
beneficiosos para la claudicacién y debido a que dicha claudicacion se asocia a deterioro
funcional, la mejora de este sintoma debe ser un enfoque de los proveedores de salud (23).

La guias de la ACC / AHA incluyen una recomendacioén de clase IA de cilostazol en el tratamiento
de la claudicacion sintomatica (19). Mdltiples ensayos han evaluado la utilidad del cilostazol: en
un estudio se demostré que aumenta la tolerancia al ejercicio en comparacién con el placebo,
con 100 mg dos veces al dia mejorando la distancia recorrida media ponderada en 31,41 metros,
aun asi, sin impacto en la mortalidad cardiovascular (23). El cilostazol se asocia con eventos
adversos frecuentes como cefalea, palpitaciones y diarrea, y esta contraindicado en pacientes
con falla cardiaca en quienes aumenta mortalidad, por lo cual se debe tener presente estos

aspectos para su prescripcion.

Control glicémico: La DM2 es un factor de riesgo muy importante para el desarrollo de
EAP, ademas se asocia a un aumento en el riesgo de resultados adversos entre los pacientes
con EAP, incluida la progresion, amputacién y muerte, como se detalla a continuacién.
Los estudios epidemiolégicos y los ensayos clinicos han mostrado que el control intensivo de la
glucosa en pacientes con DM2 disminuye el desarrollo y progresion de complicaciones
microvasculares a largo plazo (nefropatia diabética, retinopatia y neuropatia), sin embargo, no
es bien conocido el impacto en prevencion de ECV y muerte en pacientes con DM2 y EAP (12).
En el ensayo UKPDS, cada reduccion del 1% en hemoglobina glicosilada (HbAlc) se asocio con
una disminucién del 43% en el riesgo de EAP mayor (amputacién o muerte después de un evento
vascular periférico), sin embargo, este beneficio no persisti6 en el periodo de observacion
posterior al ensayo (27). Asi mismo, el ensayo ADVANCE no mostré diferencias en la incidencia

de EAP mayor entre el control intensivo vs. el control estandar (12).
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La AHA recomienda un plan de atencion integral que debe incluir control en la dieta y el peso,
farmacoterapia para el control glucémico, manejo de otros factores de riesgo cardiovascular, y
cuidado de los pies y prevencion de Ulceras (19). El estudio de cohorte prospectivo, Strong Heart
Study, demostré que en comparacion con pacientes sin EAP, los pacientes con EAP y un nivel
de hemoglobina glicosilada (HbAlc) menor a 6,5% tenian menores probabilidades ajustadas por
edad de amputacion mayor, en contraste con aquellos con EAP y HbAlc entre 6,5 % a 9,5% y
hemoglobina HbA1C mayor a 9,5% (19). Por lo anterior, se considera que el control glucémico
es beneficioso en los pacientes con EAP para reducir los resultados relacionados con las
extremidades (19). Adicionalmente, las metas de HbA1C deben adaptarse al individuo,
equilibrando los beneficios demostrados con respecto a la prevencion y el retraso de las
complicaciones microvasculares (manejo glucémico intensivo) con el riesgo de hipoglucemia

(19).

Agentes antihipertensivos: Las guias de la ACC/AHA otorgan al tratamiento
antihipertensivo una recomendacion de clase IA para pacientes con EAP, ya que ha demostrado
reducir el riesgo de IAM, ACV, insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular (19). Se ha
observado reduccién en la mortalidad con una presion arterial sistolica tratada de 135 a 145 mm
Hg y una presion diastélica tratada de 60 a 90 mm Hg, observandose una mayor mortalidad en
los rangos de presion arterial sistélica alta y baja, lo que respalda el paradigma de que el manejo
de la presion arterial en la EAP es un equilibrio entre la perfusién de las extremidades y la
modificacion de los factores de riesgo (23).

También se ha sefalado preocupacién de que la terapia antihipertensiva puede reducir la
perfusion de las extremidades, no obstante, se ha demostrado que el tratamiento de la presion
arterial, incluido el uso de betablogueantes, no empeora los sintomas de claudicacién ni deteriora

el estado funcional en pacientes con EAP (19).
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No hay evidencia que una clase de medicacion antihipertensiva o estrategia es superior para
bajar la presion arterial en el EAP, sin embargo, en estudios que han evaluado el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y bloqueadores de los receptores
de angiotensina (ARA 1) en pacientes con enfermedad cardiovascular sin falla cardiaca se han
obtenido resultados positivos en el subgrupo de pacientes con EAP.

En el estudio HOPE se encontré que en los pacientes con EAP tratados con ramipril vs. placebo,
hubo una reduccion del 25% en el resultado primario de muerte cardiovascular, IAM o ACV,
similar a la poblacién general (23). En el ensayo ONTARGET que compar6 telmisartan, ramipril
y la terapia combinada en pacientes con ECV incluida EAP y DM2, los 3 tratamientos tuvieron
tasas de eventos cardiovasculares similares en los pacientes con EAP con tasas mas altas de
eventos adversos (incluida hipotension, sincope e insuficiencia renal) en el grupo de terapia
combinada; lo anterior apoya el uso de ARA Il como alternativa a los IECAS (23). Por lo anterior,

la AHA/ACC y ESC/ESVS ofrecen una recomendacion de clase Il para IECA o ARA 11 (19,20).

Dejar de fumar: EIl tabaquismo es un factor de riesgo importante para el desarrollo y
progresion de la EAP debido a que el humo de tabaco genera un dafio endotelial que favorece
el desarrollo de aterosclerosis. Mdltiples estudios han demostrado que el tabaquismo activo
aumenta el riesgo 2,3 veces para el desarrollo de EAP, ademas en comparacion con los
pacientes con EAP no fumadores, los fumadores tienen mayor riesgo de mortalidad a 5 afios
(31% versus 14%; P <0,05) y de amputacion:40% versus 19%; P <0,05 (23).

Estudios observacionales sugieren que dejar de fumar se asocia con tasas mas bajas de eventos
cardiovasculares isquémicos, eventos relacionados con las extremidades, falla del injerto de
derivacién, amputacion y muerte en pacientes con EAP (19). Por lo tanto, se han comparado
diferentes estrategias en este sentido encontrando que un abordaje multidisciplinario con un
asesoramiento cognitivo conductual, entrevistas motivacionales y terapia farmacolégica

(vareniclina, bupropion y / o terapia de reemplazo de nicotina), resultan en abandono



31

significativamente mayor que el asesoramiento verbal solo:21,3% versus 6,8%; P = 0,023 (23).
Es por esto por lo que las guias de practica internacionales clasifican estas intervenciones como

recomendaciones de clase IA (19,20).

Revascularizacion quirargica o endovascular: La revascularizacion quirargica o
endovascular es otra herramienta de tratamiento que pretende mejorar la permeabilidad de los
vasos comprometidos. La revascularizacion quirdrgica proporciona una buena permeabilidad a
largo plazo, aungque con una estancia hospitalaria mas prolongada y un mayor riesgo de
complicaciones perioperatorias y mortalidad, en comparacion con el procedimiento
endovascular (12). El desarrollo de nuevas técnicas en las Ultimas décadas ha alentado la
implementacion de la terapia endovascular en pacientes con EAP (12).

Las pautas internacionales recomiendan, con un nivel de Clase lla, que se puede considerar la
revascularizacion en pacientes con claudicacion intermitente después del fracaso del tratamiento
médico y a un programa de ejercicio estructurado. Lo anterior con el objetivo de mejorar el estado
funcional y la calidad de vida de los pacientes (19).

No hay datos que respalden la realizacion de procedimientos endovasculares en pacientes con
EAP con el fin de prevenir la progresion de los sintomas de claudicacién a isquemia crénica que
amenaza la extremidad, tampoco de revascularizacién en pacientes con EAP asintoméatica (28).
Otras indicaciones de manejo endovascular incluyen enfermedad aortoiliaca
hemodinamicamente significativa, la enfermedad femoropoplitea en situaciones especificas y en
el manejo agudo de la isquemia crénica qgue amenaza la extremidad (19).

La evaluacion preoperatoria incluye angiografia para definir la ubicacion y la gravedad de la
oclusion vascular y para guiar la seleccién de la intervencion quirirgica adecuada; las
intervenciones comudnmente utilizadas incluyen injerto de derivacion, endarterectomia y
angioplastia con colocacién de stent (28). Las diferentes opciones de revascularizacion

dependen de varios factores, como la ubicacion anatomica, la extension y la longitud de las
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lesiones arteriales; estado de salud general de cada paciente y comorbilidades; asi como

experiencia en centros y cirujanos (12).

Terapia con células madre: Algunos estudios han probado la terapia con células madre
en pacientes con EAP con resultados alentadores. Recientemente, una revision sistemética de
la literatura y un metanalisis han demostrado que la terapia con células autélogas redujo el riesgo
de EAP y dolor en reposo, mejord la cicatrizacion de heridas y aument6 el ITB y presion
transcutanea de oxigeno (TcPO;) en pacientes con EAP que no eran elegibles para
revascularizacion quirargica o percutanea (29). De manera interesante, el beneficio de la terapia
celular en la tasa de EAP fue mayor en los ensayos con una alta prevalencia de diabetes al inicio
del estudio. La terapia celular no se asoci6 con eventos adversos graves. Sin embargo, hay otros
estudios con resultados no concluyentes, por lo cual se necesitan mas ensayos aleatorizados
controlados con placebo de alta calidad para confirmar la seguridad y la eficacia de la terapia
celular autéloga en pacientes con EAP.

Actualmente se encuentra en curso en el complejo médico FOSCAL/FOSCAL internacional, un
ensayo clinico titulado “Terapia celular mas efectiva para la isquemia critica de miembros
inferiores en pacientes diabéticos: estudio piloto comparativo entre células mononucleares y
células madre mesenquimales derivadas de médula ésea”, cuyo objetivo es determinar la terapia
celular mas efectiva para el tratamiento de la isquemia critica de miembros inferiores en

pacientes diabéticos.

Estado del Arte
Como se menciond previamente, los pacientes con DM2 y EAP, tienen hasta 5 veces mas riesgo
de presentar eventos cardiovasculares eventos isquémicos en las extremidades, amputacion y

deterioro de la calidad de vida en comparacion con los pacientes con EAP sin DM (8). De ahi la
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importancia de poder identificar factores que se asocian al desarrollo de EAP en pacientes

diabéticos, en los cuales hay una alta prevalencia.

Multiples estudios han identificado factores de riesgo para desarrollar EAP en la poblacion
general. En una reciente revision sistematica y metanalisis, Peige Song y colaboradores (2019),
encontraron que el tabaquismo (OR 2,82, IC 95%: 2,00-3,98), la diabetes (OR 1,89, IC 95%:
1,68-2,13), la hipertension y la dislipidemia (OR 1,51, IC 95%: 1,02-2,24) fueron los principales
factores de riesgo parala EAP en la poblacién general. Adicionalmente la edad, el ex tabaquismo,
la hipertrigliceridemia, HDL bajo, LDL alto, la ERC y la enfermedad cardiovascular como la
enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular fueron otros importantes factores de riesgo

gue aumentaron el riesgo de EAP (6).

En pacientes con DM2 hay pocos estudios que evallen estos factores asociados. En el estudios
UKPDS 59, una cohorte del UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) evalud los factores de
riesgo potenciales para el desarrollo EAP en 3.834 personas inscritas con un seguimiento de 6
afios, encontrando como factores de riesgo independientes al aumento de cada afio a partir del
diagnéstico de DM 2 (OR 1,1, IC 95%: 1,05-1,15), cada aumento del 1% de HbAlc (OR 1,28, IC
95%: 1,12-1,46) el aumento de la presion arterial sistélica en 10 mmHg (OR 1,25, IC 95%: 1,10-
1,43), la disminucion del colesterol HDL en 0,1 mmol/l (OR 1,22, IC 95%: 1,07-1,39), la
enfermedad cardiovascular previa (OR 3,00, IC 95%: 1,30-6,7) y el tabaquismo (IC OR 2,90, IC
95%: 1,46-5,73); no encontro diferencias en cuanto a retinopatia y nefropatia (30).

En otro estudio, Kamel Mohammedi y cols (2016), analizaron 10.624 pacientes con DM2
presentes en la cohorte del estudio Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE), encontrando una incidencia de EAP de 5,8%
en el seguimiento a 5 afios, ademas como factor de riesgo mas alto observaron en los

participantes con antecedentes de macroalbuminuria (OR 1,91 IC 95%: 1,38-2,64) y la terapia
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de fotocoagulacion retiniana (OR 1,60, IC 95%: 1,11-2,32). La enfermedad microvascular inicial
también se asocié con un mayor riesgo de ulceracién crénica de miembros inferiores (OR 2,07,
IC 95%: 1,56-2,75) y amputacion (OR1,59, IC 95%: 1,15-2,22), mientras que la enfermedad
macrovascular basal se asocié con una tasa mas alta de procedimientos de angioplastia (OR
1,75, IC 95%: 1,13-2,73) (31).

De forma similar, Andrew D Althouse y cols (2014), analizaron 1479 paciente de la cohorte del
ensayo de investigacion de revascularizacion con angioplastia de bypass en diabetes tipo 2
(BARI 2D) y encontraron una incidencia de 20,6% de EAP en un seguimiento de 4,6 afos; la
edad (OR 1,32, IC 95%: 1,17-1,52), el sexo femenino (OR 1,27, IC 95%: 1,10-1,92), la raza
blanca (OR 1,26, IC 95%: 1,01-1,96) y el tabaquismo inicial (OR 1,92, IC 95%: 1,67-3,41) se
asociaron significativamente con la EAP incidente; asi como factores de riesgo iniciales tales
como la presién de pulso (OR 1,09, IC 95%: 1,01-1,17) , HbAlc (OR 1,17, IC 95%: 1,09-1,26) y

relacion albimina / creatinina (OR 1,12, IC 95%: 1,05-1,19) (32).

En un estudio de corte transversal, que pretendia establecer la prevalencia y los factores
asociados a la EAP en pacientes con DM2 en 251 pacientes de atencién primaria, J.L. Montero-
Monterroso y cols (2015), encontraron una prevalencia de 18,3%, y tras el andlisis multivariante,
los factores que se vieron asociados con un ITB bajo fueron la edad (OR 1,07; IC 95%: 1,02-

1,12) y la presencia de retinopatia (OR 2,69; IC 95%: 1,06-6,81) (33).

En Colombia se han realizado estudios para estimar la prevalencia y los factores asociados al
desarrollo de EAP en la poblacién general. Los hallazgos han sido similares a los relacionados
con la ECV y con los metanalisis mas recientemente publicados. Lorena Urbanoa y cols (2017),
en un estudio en el departamento del Cuaca, encontraron que los factores asociados a la EAP
fueron la hipertension (OR 4,6; IC 95 %; 3,42-6,20), diabetes (4,3; 3,17-5,75), dislipidemia (3,1;

2,50-3,88), obesidad (1,8; 1,37-2,30) y tabaquismo (1,6; 1,26-1,94) (15).
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No hay estudios nacionales publicados que establezcan los factores asociados al desarrollo de

EAP en pacientes con DM2.

Objetivos

Objetivo General
¢ |dentificar los factores asociados a la EAP en pacientes con DM2 en una poblacion de un

centro médico del nororiente colombiano.

Objetivos especificos

o Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes diabéticos con EAP
atendidos en la clinica FOSCAL.

o Establecer la prevalencia de la EAP en pacientes con DM2 atendidos en la clinica
FOSCAL.

o Determinar la prevalencia de enfermedad cardiovascular y los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con DM2 y EAP atendidos en la clinica FOSCAL.

e Comparar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con DM2 con

y sin EAP.



Metodologia

Tipo de Estudio

Estudio transversal analitico.

Poblacién

Pacientes con DM2 de la clinica FOSCAL y FOSCAL Internacional.

Criterios de Inclusién y Exclusion

Tabla 1.

Criterios de inclusién y exclusion del estudio

Criterios de inclusion

Mayores o igual a 18 afios

Criterios de exclusion

Lesiones en extremidades que contraindiqguen la
medicion del indice tobillo brazo en pacientes sin previo
diagnéstico de EAP por doppler, amputacién o

revascularizacion.

Recoleccién de Informacion

36

Se abordé al paciente en los servicios de urgencias, hospitalizacion y consulta externa

gue cumplian con los criterios de inclusion y en ausencia de criterios de exclusion. Una vez

firmado el consentimiento informado se obtuvieron las diferentes variables a evaluar a partir del

interrogatorio, examen fisico (toma de signos vitales y medicién de indice tobillo brazo) y una

Unica consulta en registro en historia clinica electrénica (SAP) y documentos en fisico aportado

por el paciente.
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Adicionalmente se incluyeron los pacientes de la base de datos del ensayo clinico “Terapia
celular mas efectiva para la isquemia critica de miembros inferiores en pacientes diabéticos:
estudio piloto comparativo entre células mononucleares y células madre mesenquimales
derivadas de médula 6sea” el cual esta aprobado por Colciencias y el comité de ética institucional
y que se encuentra en ejecucién por los grupos de investigacion de FOSCAL y FOSCAL

Internacional.

La informacion obtenida se registré en un instrumento de recoleccion, que alimentd una base de
datos electronica, de doble digitacion y cruce, para depurar errores en el ingreso electrénico,

hasta generar una base de datos Unica de la cual se realiz6 en andlisis de los datos obtenidos.

Tamafo de Muestra

Se realiz6 un estudio censal por un periodo de 2 meses, para lograr una muestra minima

de 200 pacientes.

Muestreo

En los estudios censales no aplica muestreo.

Variables

Las diferentes variables sociodemograficas y clinicas evaluadas en el presente estudio

se describen en el Anexo A.

Plan de andlisis de datos

Andlisis univariado: permitié evaluar las caracteristicas de cada uno de los grupos. Se

describié cada variable sociodemogréfica, clinica, imagenoldgica o de laboratorio en su nivel de
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medicién: medias o medianas para las variables continuas, y proporciones para las categdricas

0 nominales. Se reportaron los intervalos de confianza al 95%.

Analisis bivariado: permitié establecer la asociacion de las variables explicatorias con la
presencia de EAP. La comparacion entre grupos se hizo a través de pruebas de t de student, de

X2, 0 pruebas exactas, y no paramétricas segln la naturaleza, y distribucién de las variables.

Se realizo el célculo de medidas de efecto con medidas de asociacion (OR) y sus respectivos

IC al 95%, junto con el célculo de sus valores de p.

La validacién de la base de datos digitadas, el procesamiento de las variables y el analisis se
efectud utilizando el software STATA/SE v 14.0 (2003-5 stata corp. College station, Texas,

release 9.0).

Consideraciones éticas

Desde el punto de vista ético, la presente investigacion se fundamenté en los principios
establecidos en la Declaracién de Helsinki que la Asociacion Médica Mundial ha promulgado.
Dicha Declaracién es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar a los médicos
y a otras personas que realizan investigacibn meédica en seres humanos, incluyendo la
investigacion del material humano o de informacién identificable. En el contexto establecido
anteriormente, en el presente estudio se tuvo en cuenta, ademas de los principios contenidos en
la Declaracion de Helsinki, lo contemplado en la Resolucion 8430 de 1993 expedida por el
Ministerio de Salud de Colombia, que establecié las normas cientificas, técnicas y administrativas

para la investigacion en salud.
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Teniendo en cuenta los principios éticos y dando cumplimiento al Articulo 6 de la resolucién 8430
de 1993 del Ministerio de Salud, se considera que el presente estudio no afectd el principio de
no maleficencia, ya que en este estudio no se produjeron dafios hacia los usuarios involucrados
en el mismo, no se realizaron cambios en los esquemas terapéuticos, ni se indag6 personalmente
o por medio de llamadas telefénicas acerca de informacion sensible. Asi mismo, no se afecto el
principio de autonomia, ya que en este estudio transversal analitico los eventos a evaluar, ya
fueron desarrollados y no se modific6 en su momento la toma de decisiones por parte de los

usuarios involucrados.

Con respecto al principio de Justicia no se vio afectado, ya que no se expuso a los individuos a
una situacion de riesgo real o potencial y no se sacOd ventaja de ninguna situacion de

vulnerabilidad legal o de subordinacion de los usuarios con motivo de esta investigacion.

Este estudio no afectod el principio de beneficencia, no caus6 dafos o lesiones a los usuarios.
Los beneficios para las personas estan derivados de los resultados de este estudio, ya que
permitira la obtencion de nuevo conocimiento y asi mismo favorecera la mejora de la calidad del
cuidado, y la toma de decisiones en relacion al tratamiento en este tipo de poblacién. Esta
investigacion se desarrolld y se ejecutd por médicos especialistas en endocrinologia,
epidemiologia y médicos en proceso de formacion (residente de medicina interna) quienes tienen
experiencia en el manejo de las patologias de los sujetos evaluados y el conocimiento para la

ejecucion de este tipo de proyectos.

El presente estudi6 fue aprobado por el comité de ética de la Clinica Foscal el 12 de mayo de

2021, nimero de protocolo CEI-FOS.003385.001.
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Resultados

Anélisis Descriptivo

Descripcion general de la poblacién. El estudio obtuvo una muestra de 202 pacientes
con DM2 que acudieron a los servicios de urgencias, hospitalizaciéon y consulta externa de la
clinica FOSCAL.

En la poblacién en mencién el 55,5% de los pacientes fueron hombres, y el 44,5% mujeres. La
edad promedio fue de 64,6 afos, y el 87,13% procedian de &rea urbana (Tabla 2). El tiempo

promedio de evolucion de la DM2 fue de 14,9 afios.

Tabla 2.

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién del estudio.

Caracteristica n=202 (100%)

Sexo masculino 112 (55,4)
Sexo femenino 90 (44,5)
Edad (afios)* 64,6 (13,2)
Procedencia

- Urbana 176 (87,1)
- Rural 26 (12,8)
Nivel de estudios:

- Sin estudio 35 (17,3)
- Primaria 79 (39,1)
- Secundaria/Universitarios 88 (43,5)

Nota: * Promedio (Desviacién estandar)

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades, se encontré que el 76,2%

tenian historia de sedentarismo, 73,2% de HTA y 64,3% de dislipidemia. En el 31% de los
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pacientes se documenté enfermedad renal cronica (ERC) definida por una tasa de filtracion
glomerular menor a 60 ml/min/m2: 17,3% en estadio 3a 'y 3b, 4,9% en estadio 4 y 3,4% en estadio
5. EI 5,9% de la poblacion se encontraban con ERC terminal en terapia de reemplazo renal.

Otros comorbilidades encontradas fueron la obesidad (35,1%), el sobrepeso (33,1%) y con
porcentajes menores al 10% la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular (ECV), la
fibrilaciébn auricular (FA). Ademas, 63 pacientes tenian historia de tabaquismo, 28,2% de

tabaquismo abandonado y 2,9% de tabaquismo activo.

En cuanto a los antecedentes farmacoldgicos, el 78,7% de los pacientes tenian manejo con
antidiabéticos orales, 69,3% tenian manejo con metformina, 40,1% con inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4) y 21% con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT?2).

El 47% de la poblacion tenian manejo con insulina, el 60,8% con estatinas de los cuales el 53,4%
tenian estatinas de alta potencia. El 40% de los pacientes tenian antiagregacion, aspirina en el

38,6% y clopidogrel en el 6,9% (Tabla 3).

Tabla 3.

Antecedentes personales y medidas antropométricas de la poblacion evaluada.

Caracteristica n=202 (100%)

Antecedentes patoldgicos

- Hipertension arterial 148 (73,2)

- Dislipidemia 130 (64,3)

- Cardiopatia isquémica 41 (20,3)

- Enfermedad cerebrovascular 19 (9,4)

- Fibrilacion auricular 13 (6,4)

- Sedentarismo 154 (76,2)

- Enfermedad renal crénica 64 (31,0)

- Estadio 3a 20 (9,9)



- Estadio 3b
- Estadio 4
- Estadio 5

- Enfermedad renal crénica en hemodialisis

Tiempo de evolucién de la DM2*

indice de masa corporal

Bajo: < 18.5
Normal: 18.5 - 24.9
Sobrepeso: 25-29.9
Obesidad: = 30

Antecedentes toxicoldgicos

Tabaquismo activo
Tabaqguismo abandonado

indice tabaquico **

Antecedentes farmacolédgicos

Antidiabéticos orales

- Metformina

- DPP4

- iISGLT2

Insulina

Estatinas

- Alta intensidad.
Antiagregantes

- ASA (acido acetilsalicilico)

- Clopidogrel

15 (7,4)
10 (4,9)
7 (3,4)
12 (5,9)
14,9 (11,2)

3 (1,4)
60 (29,7)
67 (33,1)
72 (35,6)

6 (2,9)
57 (28,2)
0 (0-2)

159 (78,7)
140 (69,3)
81 (40,1)
44 (21,0)
95 (47.0)
123 (60,8)
108 (53,4)
81 (40,0)
78 (38,6)
14 (6,9)

Nota: * Promedio (Desviacién estandar), ** Mediana (Rango intercuartil).
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Prevalencia, manifestaciones clinicas y severidad de la EAP. De los 202 pacientes

con DM2 que hicieron parte de este estudio, se establecid el diagndstico de EAP en 62 pacientes,

para una prevalencia del 30,6% en dicha poblacion.
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El diagndstico se establecié por antecedente de revascularizacion en el 30,6%, datos de Doppler
arterial en el 30,6%, y antecedente de amputacion y revascularizacion en el 25,8%. El 11,3%
tenian un ITB diagnostico de EAP y 1,6% tenian historia de amputacién sin revascularizacion

(Figura 1).

Figura 1.
Distribucion del método de diagndéstico de la enfermedad arterial periféricaen la poblacién del

estudio

ITB

Doppler |

Revascularizacion |

Amputacién :I

Revascularizacidon y Amputacion

0 5 10 15 20 25 30 35
n=62 Revascularlz§?|on Amputacién Revascularizacion Doppler ITB
y Amputacién
[ Porcentaje 25.8 1.6 30.6 30.6 11.3

En los pacientes con diagnostico de EAP se indaga sobre los sintomas en las extremidades
inferiores. Como lo muestra la Figura 2, el 86,6% de los pacientes tenian claudicacion
intermitente, en el 53,3% como Unico sintomay asociado a sintomas atipicos de las extremidades

el 33,3%. lgualmente, 6,7% presentaban sintomas atipicos y 6,7% eran asintomaticos.

Figura 2.

Sintomas de la enfermedad arterial periférica en la poblacién del estudio
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Nota: Para el anterior andlisis se excluyeron 17 pacientes que tenian amputacion de

extremidades y en los que no se podia indagar sobre sintomas en las extremidades.

Para establecer la severidad de la EAP, se utilizd la clasificacion de Fontaine (Anexo B) y la
historia de amputacion; en nuestra poblacién de estudio, el 28,8% de los pacientes tenian historia
de amputacion y el 27,1% un Fontaine de IV es decir con ulceracion y gangrena en las
extremidades. EI 15% de los pacientes presentaban dolor isquémico en reposo, 11,9%
claudicacién intermitente moderada a severa, 11,9% claudicacién leve y 5% eran pacientes

asintomaticos (Figura 3).

Figura 3.

Severidad de la enfermedad erterial periférica segun la clasificacion Fontaine y la amputacion
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Nota: Para este analisis se excluyeron 3 pacientes que solo presentaban sintomas atipicos y por

lo tanto no se podia aplicar la clasificacion en mencion.

Descripcion general de los pacientes con EAP. Respecto a las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con EAP, el 62,9% eran hombres, con un promedio de edad
de 72,7 afios, el 80% de procedencia urbana, y con un promedio de tiempo de evolucion de la

diabetes de 22,8 afos (Tabla 4).

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, el 88,7% presentaban HTA, el 70.9% dislipidemia y
25,4% cardiopatia isquémica. Otras comorbilidades con prevalencias menores del 20% fueron
enfermedad cerebrovascular y fibrilacién (19,2%, 16,1% respectivamente).

El 53,1% de los pacientes tenian ERC, con un promedio de TFG de 60,3 ml/min/m?; de estos, el
24,1% estaban en ERC estadio 3 ay b, el 8% en estadio 4, 8% en estadio 5y el 11,2% en ERC

en hemodialisis (Ver Tabla 5).
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Finalmente se examinaron los factores de riesgo cardiovascular en esta poblacién, obteniendo
como resultado que el 87% presentaban sedentarismo, 45,5% tabaquismo abandonado
(extabaquismo), 4,8% tabaquismo activo yel 62,3% tenian un indice tabaquico nulo. En cuanto a
la clasificacion de obesidad,el 35,4% se encontraban en sobrepeso, 14,5% en obesidad grado 1,
menos del 10% en obesidad grado 2 y 3, y el 38,7% tenia un indice de masa corporal normal

(Ver tabla 6).

Anélisis Bivariado

Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando la variable desenlace diagnéstico de EAP y las
diferentes caracteristicas sociodemograficas, medidas antropométricas y antecedentes
patoldgicos, farmacolégicos, los factores de riesgo cardiovascular, los parametros de laboratorio

y las metas de control segun los parametros de las guias de practica clinica.

Analizando las caracteristicas sociodemograficas, se establecié que los pacientes con EAP
tenian un promedio de edad de 72,7 afios en comparacién con 60,1 afios del grupo sin EAP (OR:
1,09; IC 95%, 1,06-1,13; P<0,0001).

El promedio del tiempo de evolucidon de la DM2 en los pacientes con EAP fue de 22,8 afios vs.
11,4 afios en el grupo comparador (OR: 1,10, IC 95%,1,07-1,14;P<0,0001). Para las demas
variables evaluadas (sexo, procedencia y nivel de escolaridad) no hubo diferencias, como se

presenta a continuacién en la Tabla 4.

Tabla 4.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes segun el diagnostico de EAP.
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Caracteristica. n= 202 Paciente Pacientes OR Valor de
con EAP sin EAP n= (IC 95%) p
n= 62 140 (69,3%)

(30,7%)
Sexo masculino 39 (62,9) 73 (52,1) Ref
Sexo femenino 23 (37,1) 67 (47,8) 0,64 (0,34-1,18) 0,170
Edad* 72,7+9,1 61,0+13,0 1,09 (1,06-1,13) <0,0001
Procedencia
- Urbana 50 (80,6) 126 (90) Ref 0,073
- Rural 12 (19,3) 14 (10) 0,46 (0,20-1,06)
Nivel de estudios:
- Sin estudio 17 (27,4) 18 (12,8) Ref
- Primaria 25 (40,3) 54 (38,5) 0,49 (0,21-1,10) 0,086
- Secundaria 12 (19,3) 55 (39,2) 0,23 (0,09-1,12) 0,092
- Tecnologias 4(6,4) 7 (5,0) 0,60 (0,14-2,44) 0,481
- Universitarios 3(4,8) 4(2,8) 0,79 (0,15-4,08) 0,783
- Postgrado 1(1,6) 2(1,4) 0,52 (0,43-6,38) 0,617
Tiempo de evolucion de
la DM2* 22,8 £10,5 11,4+9,8 | 1,10 (1,07-1,14) <0,0001

Nota: * Promedio (Desviacion estandar), ** Mediana (Rango intercuartil), Ref (Comparador)

En relacion a los antecedentes patoldgicos, en el grupo de pacientes con EAP, el 88,7% tenian
HTA en comparacién con el 66,4% en el grupo sin EAP (OR, 3,97; IC 95%, 1,67-6,3; P=0,002).
La cardiopatia isquémica se documentd en el 25,4% vs. el 13,5% en el grupo comparador (OR,
3,50; IC 95%, 1,72-5,12; P=0.001), la enfermedad cerebrovascular en el 19,3% y 5,0% (OR, 4,56;
IC 95%, 1,69-10,23; P=0,003), la fibrilacion auricular en el 16,1 %y 2,1% (OR, 8,78; IC 95% 2,32-
11.17; P=0,001) y la dislipidemia 70,9% y 61,4% (OR, 1,53 ; IC 95%, 0,80-2,92; P=0,193)

respectivamente (Tabla 5).
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En cuanto a la ERC, los paciente con EAP tienen una tasa de filtracion glomerular promedio de
60,3 ml/min/1,7m? + 28 en comparacion con 80,3 ml/min/1,7m? + 25,5 en los pacientes sin EAP
(OR: 1,97; IC 95%, 1,96-1,98; P=<0.0001).

El 11,2% de los pacientes con EAP tienen ERC en hemodialisis en comparacion con el 3,5% en
pacientes sin EAP (OR, 3,43; IC 95%, 1,04-11,2; P=0,049). La distribucién de los diferentes

estadios de la ERC, asi como sus medidas de asociacién se presentan en la tabla 5.

Tabla 5.

Antecedentes patoldgicos de los pacientes con y sin EAP.

Caracteristican= 202 Paciente Pacientes OR Valor de
con EAP sin EAP (IC 95%) p
n=62 n=140

(30,7%) (69,3%)
Si | 55(887) @ 93(664) @ 3,97 (1,67-6,3) 0,002

Hipertension arterial

No 7 (11,2) 47 (33,5) Ref
i 44 (70,9 86 (61,4 1,53 (0,80-2,92
Dislipidemia S (70.9) (614) ( ) 0103
No 18(29,0) 54 (38,5) Ref
Cardiopatia Si 22 (25,4) 19 (13,5) 3,50 (1,72-5,12) 0.001
isquémica No 40 (645) | 121(86,4) Ref ’
Enfermedad Si 12 (19,3) 7 (5,0) 4,56 (1,69-10,23) 0.003
cerebrovascular No |50 (80,6) 133 (95,0) Ref ’
Fibrilacion auricular Si 10 (16,1) 3(2,1) 8,78 (2,32-11.17) 0.001
No 52(838) | 137(97,8) Ref ’
Tasa de filtracion 60,3+28 | 80,3+255 1,97 (1,96-1,98)
<0,0001
glomerular *
Enfermedad renal crénica
- Estadio 3a 7(11,2) 13 (9,2) 5,20 (1,49-18,08)
- Estadio 3b 8 (12,9) 7 (5,0) 11,04 (2.95-41,24)
<0,0001

- Estadio 4 5 (8,0) 5 (3,5) 9,66 (2,16-43,22)
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- Estadio5 5(8,0) 21,4 24,16 (3,82-
152,57)
Enfermedad renal Si 7(11,2) 5(3,5) 3,43 (1,04-11,2)
crénica en No 55 (88,7) 135 (96,4) Ref 0,049
hemodialisis

Nota: * Promedio (Desviacion estandar), ** Mediana (Rango intercuartil), Ref (Comparador).

Analizando los factores de riesgo cardiovascular, se encontré que en el grupo de EAP, el 87,1%
de los pacientes tienen sedentarismo vs. 71,4% en el grupo comparador (OR, 2,69; IC 25%, 1,17-
6,18; P=0,019). Asi mismo, en el grupo de EAP, el 45,1% de los pacientes tienen historia de
tabaquismo actualmente abandonado en comparacién con el 20,7% en el grupo de los pacientes
sin EAP (OR, 3,15; IC 95%,1,65-6,01; P<0,001) (Ver tabla 6).

Las deméas variables evaluadas en las que no se logré establecer una asociacién

estadisticamente significativa hacen parte de las expresadas en la tabla 6.

Tabla 6.

Factores de riesgo cardiovascular y medidas antropométricas.

Caracteristican= 202 Paciente | Pacientes OR Valor de
con EAP sin EAP (IC 95%) p
n=62 n=140
(30,7%) (69,3%)
Sedentarismo Si 54 (87,1) = 100 (71,4) 2,69 (1,17-6,18) = 0,019
No 8(12,9) | 40 (28,5) Ref
Tabaquismo Si 3(4,8) 3(21) | 2,32(0,45-11,8) 0,311
activo No 59 (95,1) @137 (97,8) Ref
Tabaquismo Si 28 (45,1) = 29 (20,7) | 3,15 (1,65-6,01)
abandonado No 34 (54,8) 111 (79,2) Ref <0.0001

Indice tabaquico *
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- Nulo 38 (62,3) 126 (90) Ref

- Moderado 10 (16,3) 10 (7,1) 3,31 (1,28-8,5) 0,013

- Intenso 9 (14,7) 0 (0)

- Alto 4 (6,5) 4(2,8) 3,31 (0,79-13,8) 0,101
indice de masa corporal
- Bajo:<18.5 23,2 1(0,7) 0,33 (0,02-3,88) 0,381
- Normal: 18.5 - 24.9 24 (38,7) = 36 (25,7) Ref
- Sobrepeso: 25-29.9 22 (35,4) = 45(32,1) | 0,24 (0,21-2,84) 0,261
- Obesidad G I: 30-34,9 9(14,5) @ 44 (31,4) @ 0,10 (0,08-1,25) 0,074
- Obesidad G II: 35 -39,5 1(1,6) 11 (7,8) | 0,04 (0,19-1,06) 0,055
- Obesidad GllI: >40 4(6,4) 3(2,1) 0,66 (0,03-11,2) 0,77

Nota: * Promedio (Desviacion estandar), ** Mediana (Rango intercuartil), Ref (Comparador)

A su vez, se realiz6 un analisis sobre variables de laboratorio incluidas en el programa de riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM2.

Los paciente con EAP tenian una mediana de colesterol total de 179,6 mg/dL(142-232) en
comparacion con 141 mg/dL (117-193,2) de los pacientes sin EAP (OR, 1,05; IC 95%, 1,01-1,90;
P=0,007). Asi mismo se encontré que la mediana de colesterol LDL fue de 98,8 mg/dL en
pacientes con EAP vs. 75,4 mg/dL en el grupo comparador (OR, 1,03; IC 95%,1,01-1,89);
P=0,048 y una mediana de triglicéridos de 170,4 mg/dL y 138 mg/dL respectivamente (OR, 1,03;

IC 95%, 1,02-1.99; P=0,025), como se observa en la Tabla 7.

En relacion con los parametros de funcién renal, se encontré que los pacientes con EAP tenian
una mediana de creatinina sérica de 1,02 mg/dL en comparacién con 0,88 mg/dL en los pacientes
sin EAP (OR: 1,45, IC 95%, 1,09-1,92, P=0,010). Asi mismo, al revisar la distribucion de los
valores de microalbuminuria segun su clasificacién, se observé que los pacientes con albuminuria

A2 (entre 30 y 300 mg/gr) tenian un media de 22 mg/gr en comparacion con 16 mg/gr en
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pacientes sin EAP (OR, 6,74; IC 95%,3,03-14,96, P<0,0001) y albuminuria A3 (>300 mg/gr) de

12 mg/gry 10 mg/gr (OR, 5,88; IC 95%, 2,25-15,39; P<0,0001) respectivamente (Tabla 7).

Las deméas variables analizadas en las que no se pudo establecer asociacion estadisticamente

significativa se presentan en la tabla 7.

Tabla 7.

Variables de laboratorio segun el diagndstico de EAP.

Caracteristica. N= Paciente con Pacientes sin OR Valor

202 EAP n=62 EAP n=140 (IC 95%) dep
n (30,7%) (69,3%)

Hemoglobina

glicosilada (%) ** 7,4 (6,5-8,6) 7,1 (6,4-8,25) 1,06 (0,90-1,21) 0,430

Perfil lipidico

(mg/dL) **

- Colesterol total 179,6 (142-232) | 141 (117-193,2) 1,05 (1,01-1,90) 0,007

- LDL 98,8 (67,5-141) | 75,4 (49,8-115) 1,03 (1,01-1,89) 0,048

- HDL 40,1 (33,7-45,5) | 39,45 (31-48,1) 0,99 (0,96-1,01) 0,566

- Triglicéridos 170,4 (116-249) 138 (107,3-226) 1,03 (1,02-1.99) 0,025

Creatinina (mg/dL)

** 1,02 (0,9-1,24) | 0,88 (0,73-1,08) 1,45 (1,09-1,92) 0,010

Valor de

microalbuminuria 540,2 + 1698 238,9 + 977 1,00 (0,99-1,00) 0,131

(mg/gr) *

Clasificacion de

microalbuminuria

(mg/gr)
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- A1:<30 21 (16,94) 103 (83) Ref
- A2:30-300 22 (57,8) 16 (42,1) 6,74 (3,03-14,96) | <0,0001
- A3:>300 12 (54,5) 10 (45,4) 5,88 (2,25-15,39)

Nota: * Promedio (Desviacion estandar), ** Mediana (Rango intercuartil), Ref (Comparador)

Se realiz6 un analisis entre los grupos para evaluar las diferencias en cuanto al manejo
farmacoldgico de la DM2 en pacientes con y sin EAP.

Se establecié un mayor uso de antidiabéticos orales en el grupo sin EAP (85,7% vs. 62,9%,
p=0,001) basados en la prescripcion de metformina (77,8% vs. 50%, p<0,0001) y no asi para
DDP4, iSGLT2 y otros antidiabéticos orales en donde no se hallaron diferencias significativas.
En contraste, en el grupo de pacientes con DM2 y EAP hay mayor prescripcion de insulinas
(75,8% vs. 34,2%, p<0,0001), ASA (64,5% vs. 27,1%, p<0,0001), Clopidogrel (14,5% vs. 3,5%,
p= 0,012), estatinas (83,8% vs. 50,7%, p<0,0001) y anticoagulantes (20,9 % vs. 7,8%, p=0,016)

(Tabla 8).

Tabla 8.

Manejo farmacolégico segun el diagndéstico de EAP

Caracteristica n= 202 Paciente con Pacientes sin | Valor de
EAP n=62 EAP n=140 p
(30,7%) (69,3%)
Si 39 (62,9) 120 (85,7)
Antidiabéticos orales 0,001
No 23 (37,1) 20 (14,2)
Metformina Si 31 (50) 109 (77,8)
<0,0001
No 31 (50) 31(22,1)
Si 22 (35,4) 59 (42,1)
DPP4 0,437

No 40 (64,5) 81 (57,8)



iISGLT2 Si
No
GLP1 Si
No
Insulinas Si
No
ASA Si
No
Clopidogrel Si
No
Estatinas Si
No
Anticoagulantes Si
No

11 (17,7)
51 (82,2)
3 (4,8)
59 (95,1)
47 (75,8)
14 (24,1)
40 (64,5)
22 (35,4)
9 (14,5)
53 (85,4)
52 (83,8)
10 (16,1)
13 (20,9)
49 (79,0)

33 (23,5)
107 (76,4)
1(0,7)
139 (99,2)
48 (34,2)
92 (65,7)
38 (27,1)
102 (72,8)
5 (3,5)
135 (96,4)
71 (50,7)
69 (49,2)
11 (7,8)
129 (92,1)

0,460

0,087

<0,0001

<0,0001

0,012

<0,0001

0,016
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Finalmente, teniendo en cuenta las recomendaciones de las guias internacionales de practica

clinica, se establecieron las diferencias en cuanto al control glicémico, metas de LDL y uso de

antiagregacion, estatinas y cilostazol en los pacientes del estudio.

En pacientes con EAP, el 31,1% tenian una HbAlc menor a 6,5%. En cuanto al perfil lipidico, el

porcentaje de pacientes con LDL menor a 70 mg/dL fue mayor en los pacientes con EAP (44%

vs. 21,2% p=0,030).

A su vez, se observd que hay mayor prescripcién de antiagregantes en los pacientes con EAP

(67,7 % vs. 27,8% p<0,0001), la mayoria de los pacientes consumen ASA y en menor porcentaje

Clopidogrel (64,5% vs. 14,5%).

Hay mayor uso de cilostazol en el grupo de EAP, sin embargo su prescripcidén esta presente en

un pequefio porcentaje de pacientes (6,4%) (Tabla 9).



Tabla 9.

Metas de tratamiento en pacientes con EAP.

Caracteristica. N= 202 Paciente Pacientes | Valor de
con EAP sin EAP p
n=62) n=140)
(30,7%) (69,3%)
Hemoglobina glicosilada (<6,5%) Si 19 (31,1) 63 (45,3) 0.063
No 42(68,8) @ 76 (54,6) ’
Perfil lipidico Si 26 (44,0) 37 (21,2) 0.030
- LDL (<70) No 33(559) @ 99 (72,7) ’
Antiagregracion Si 42 (67,7 39 (27,8
ared ( ) ( ) <0,0001
No 20 (32,2) 101 (72,1)
Estatinas de alta intensidad Si 46 (74,1) 62 (44,2)
<0,0001
No 16 (25,8) 78 (55,7)
Cilostazol Si 4 (6,4) 1(0,7)
0,032
No 58 (93,5) 139 (99,2)
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Discusion

En el presente estudio, basados en los antecedentes personales de amputacion y
revascularizacion de extremidades por EAP, Doppler arterial y medicién de ITB, se establecio
una prevalencia de EAP en pacientes diabéticos en la clinica FOSCAL de 30,6%.
La prevalencia de EAP varia segun la definicion y la poblacion estudiada, es asi que en estudios
comunitarios oscila entre el 4,3% y el 9,0% en la poblaciéon general, en contraste con estudios
intrahospitalarios en donde la EAP es de dos a siete veces mas prevalente en personas con
diabetes con tasas entre el 9%y el 55% (34).
Adicionalmente, en una reciente revision sistematica, en la que examinaron la interrelacién de la
DM2 con la EAP, Stoberock K y cols (2020), informaron que la EAP oscil6 entre el 20% y el 50%
en las personas con diabetes (35). Por consiguiente, la prevalencia estimada en nuestro estudio
esta en la media reportada.
Esta alta prevalencia, esta atribuida a las caracteristicas de la poblacion estudiada: pacientes
diabéticos en el ambito hospitalario, con una edad promedio de 64,6 afios, un tiempo largo
promedio de evolucibn de la DM2 (14,9 afos) y con alta comorbilidad (principalmente
sedentarismo, HTA, dislipidemia, ERC, obesidad, ECV, IAM); adicionalmente por que la
institucion clinica FOSCAL es un centro de remisibn para manejo endovascular y de
complicaciones de la EAP.
Hay pocos datos en relacion con el tema en nuestro pais, hallando que la informacion disponible
principalmente se ha derivado en entornos ambulatorios. En 2018 un estudio de corte transversal
con mas de 10.000 pacientes mayores de 40 afios en el Cauca determin6 una prevalencia de
4,4%, llegando a aumentar hasta un 31% en pacientes con historia de IAM y 8,1% en pacientes
con historia de ACV (15). Adicionalmente, un estudio observacional de 2016, encontré una
prevalencia 0,2%, sin embargo se considerd un subregistro ante la baja sospecha clinica que se

tiene de EAP especialmente en pacientes asintomaticos (16).
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Ante la alta prevalencia de EAP en nuestra poblacién, y teniendo en cuenta que su asociacion
con DM2 genera un alto riesgo de complicaciones cardiovasculares, asi como eventos
isquémicos en las extremidades y deterioro de la calidad de vida, es importante establecer las

caracteristicas clinicas de esta poblacion y los factores asociados al desarrollo de EAP.

En las variables sociodemogréficas, la edad es considerada el principal factor de riesgo no
modificable para el desarrollo de EAP ya que su prevalencia e incidencia aumenta con la edad
(36). Montero-Monterroso y cols., encontraron a la edad como el factor mas importante para la
aparicion de EAP (OR, 1,07; IC del 95%, 1,02-1,12), dicho estudio tuvo una mediana de edad de
65,3 afios y una prevalencia EAP del 18,6% (33). Asi mismo en nuestro estudio, los pacientes
con EAP tienen un promedio de edad mayor (72,7 vs. 60,1), y también encontramos que la edad
aumenta la probabilidad de desarrollar EAP (OR, 1,09; IC 95%, 1,06-1.13 P<0.0001). Sin
embargo, a diferencia del estudio de Montero-Monterroso, en nuestros resultados se tiene una
mayor prevalencia de EAP lo que puede ser explicado por el mayor promedio de edad de
nuestros pacientes.

El tiempo de evolucion de la DM2 es un factor asociado conocido, en nuestro estudio los
pacientes con EAP tienen en promedio de 10 afios mas desde el diagndstico de DM2 en
comparacion con aquellos sin EAP; ademas se pudo establecer que por cada afio de evolucién
de la DM2, aumenta en 10% la probabilidad de desarrollar el evento (OR, 1,10, IC 95%, 1,07-
1,14; P<0,0001).

Estos resultados se correlacionan con mdultiples estudios como es el caso de Mostaza y cols.,
guienes obtuvieron un incremento del 31% en la prevalencia de ITB bajo por cada 5 afios mas
de edad y el riesgo de presentarlo era un 76% mayor cuando la duracién de la DM2 excede los
10 afios (37). Asi mismo en el estudio UKPDS 59, una cohorte del estudio UKPDS, al aumento
de cada afio a partir del diagnéstico de DM2 (OR 1,1, IC 95%: 1,05-1,15) fue un factor de riesgo

para desarrollar EAP (30).
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En relacion al género en nuestro estudio no hubo diferencias significativas entre los dos grupos,
al revisar los subgrupos podemos encontrar una tendencia a mayor frecuencia de EAP en los
hombres que en las mujeres, incluso en este Ultimo grupo solo se documenté EAP en el 37%.
Esta falta de asociacion es explicada por una discrepancia en cuanto al género, como se ha
evidenciado en multiples estudios, ya que para algunos autores no se han encontrado diferencias
(30), mientras que para otros autores es mas frecuente en mujeres (38) y en otros
significativamente mas frecuentes en el sexo masculino (39).

En nuestros resultados no se encontr6 asociacion respecto al nivel de escolaridad, sin embargo
hay que mencionar que en estudios como el de Song P y cols., que recopilé6 datos mundiales
incluidos registros colombianos, se reporté una mayor prevalencia de EAP en paises de ingresos

medios y bajos y con menor grado de escolaridad (6).

En relacion con las comorbilidades, se evaluaron las patologias que tradicionalmente se han
identificado como factores de riesgo para el desarrollo de la EAP. En nuestro estudio, se
identificé que la HTA es un factor asociado a la EAP, generando 3,97 veces de probabilidad de
desallorarla (OR, 3,97; IC 95%, 1,67-6,3; P=0,002). Datos que confirman la fuerte relacion que
se habia identificado en estudios como el de Peige Song y cols. en donde los pacientes con HTA
tenian 1,5 veces mas riesgo de desarrollar EAP (6).

Asi mismo, nosotros encontramos asociacion de la cardiopatia isquémica (OR, 3,50; IC 95%,
1,72-5,12; P=,.001) y la enfermedad cerebrovascular (OR, 4,56; IC 95%, 1,69-10,23; P=0,003)
con la EAP. Lo anterior es esperable dado que dichas patologias son un espectro de la
enfermedad ateroscleroética sistémica. Estos resultados son similares a los del estudio, UKPDS
59, que mostré un riesgo de 3 veces de desarrollo de EAP en paciente con historia de
enfermedad cardiovascular previa (OR 3,00, IC 95%: 1,30-6,7) (30).

Por el contrario, si bien la dislipidemia se ha reconocido como un factor de riesgo significativo en

estudios como el de Peige Song y cols., entre otros, en nuestro estudio no se encontré una
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asociacion significativa. Aunque resultados similares se han evidenciado en multiples estudios
como el de J.L. Montero-Monterroso y cols. Lo anterior est4 en probable relacion con la alta
prevalencia de dislipidemia en los pacientes diabéticos y que resulté similar en los dos grupos de

pacientes (70 vs. 61%).

En cuanto a la ERC, en nuestro estudio se establecié que los pacientes con EAP tienen en
promedio una tasa de filtraciéon glomerular menor (60,3 vs. 80,3 ml/min/m?), y que esta tasa de
filtracion se asocia con una probabilidad de desarrollar EAP de hasta 1,97 veces (OR: 1,97; IC
95%, 1,96-1,98; P=<0,0001). El hallazgo de dicha asociacion se ve reflejada en todos los
estadios de la ERC, en cada uno de los cuales se encontr6 una asociacion con la EAP
estadisticamente significativa (P<0,0001). La ERC en hemodialisis también se asocié con la
EAP, con una probabilidad de 3,43 veces de desarrollarla en comparacion con los pacientes sin
ERC (OR, 3,43; IC 95%, 1,04-11,2; P=0,049). Adicionalmente, la mediana del valor de creatinina
sérica también muestra una asociacion, con una probabilidad de desarrollar EAP de 1,45 veces
por cada mg/dl de aumento respecto al valor basal (OR: 1,45, IC 95%, 1,09-1,92, P=0,010).

Todo lo anterior nos hace inferir que la ERC es un factor asociado para desarrollar EAP,
resultados similares a los hallazgos de Suominen V y cols (2008), que reportaron una fuerte

asociacion de la ERC con la EAP de hasta 10 veces (40).

Ahora veamos, en relacion a la albuminuria, que es un marcador de la nefropatia diabética, se
establecié que hay una asociacion estadisticamente significativa de la albuminuria A2 y A3 con
el desarrollo de la EAP; lo cual tiene una relevancia clinica significativa, debido a que podemos
inferir la asociacion de la nefropatia diabética con la EAP. Ademas pudimos observar que por
cada mg/gr de albuminuria A2 que aumenta, hay 6,7 veces de probabilidad de presentar EAP en
comparacion con pacientes sin albuminuria (OR, 6,74; IC 95%,3,03-14,96, P<0,0001) y por cada

mg/gr de albuminuria A3 hay 5,88 veces de probabilidad de EAP en relacion al mismo grupo
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comparador (OR, 5,88; IC 95%, 2,25-15,39; P<0,0001). No hubo asociacion entre los valores
absolutos de albuminuria (mg) y la EAP.

En este aspecto, nuestros hallazgos son similares a los de Andrew D Althouse y cols., en la
cohorte del estudio BARI 2D, en la cual la relaciéon albumina / creatinina (mg/gr) se asocio con
un riesgo aumentado de EAP (OR 1,12, IC 95%: 1,05-1,19) (32). E igualmente con Kamel
Mohammedi y cols., en la cohorte del estudio ADVANCE, quienes reportaron que la
microalbuminuria se asoci6 con 2 veces de riesgo de desarrollar EAP (OR 1,91 IC 95%: 1.38—
2.64) (31). Estos resultados de nuestro estudio son relevantes, debido a que hay discrepancia
en si la nefropatia diabética se asocia con la EAP, por hallazgos de grandes cohortes como la

del estudio UKPDS en donde no se encontr6 dicha asociacion (30).

Por ultimo, en cuanto a las comorbilidades, identificamos que hay una mayor proporcion de
pacientes con fibrilacion auricular (FA) en el grupo de EAP y una mayor probabilidad de
desarrollarla (OR, 8,78; IC 95%, 2,32-11.17; P=0,001). Este factor asociado no se ha
documentado en estudios previos; si bien la cardioembolia esta mas asociada con eventos
tromboticos agudos en pacientes con isquemia critica de las extremidades, no hace parte de la
fisiopatologia de la EAP. Adicionalmente cabe mencionar que todos los pacientes con
diagnéstico de FA se encontraban con anticoagulacion lo que disminuye el riesgo de

cardioembolia.

De igual modo en la evaluacién de los factores de riesgo cardiovascular; el tabaguismo es uno
de los factores de riesgo que mas fuertemente se han asociado al desarrollo de EAP. Es asi
gue Peige Song y cols., documentaron un riesgo aumentado de 2,82 veces, la cohorte del
UKPDS (de casi 3 veces), en la cohorte BARI 2D (de 2 veces) y en el estudio de Suominen V
(hasta 5 veces) (40). En nuestros hallazgos se observé que en los pacientes con EAP hay una

mayor historia de tabaquismo abandonado o pacientes exfumadores; y que los pacientes con
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tabaquismo abandonado tienen 3,15 veces de probabilidad de padecer de EAP en comparacion
con los no fumadores (OR, 3,15; IC 95%,1,65-6,01; P<0,001).

En nuestros datos no pudimos establecer diferencias significativas en cuanto al tabaquismo
activo, sin embargo cabe mencionar que esta variable tuvo una muy baja prevalencia en nuestra
poblacién. Tampoco obtuvimos asociaciones estadisticamente significativas en cuanto al indice
tabaquico.

A su vez, en nuestra poblacién el sedentarismo fue significativamente mayor en la poblacién con
EAP, y se asoci6é con una probabilidad de 2,69 veces mayor de presentar EAP en comparacion

con los pacientes sin historia de sedentarismo.

Prosiguiendo con nuestros resultados, el analisis de las variables de laboratorio que se realizan
en nuestros programas de promocion y prevencion para evaluar las metas de control metabdlico
en los pacientes con DM2,establecié una asociacidén del colesterol total, LDL y triglicéridos con
la EAP, encontrando un mayor valor de la mediana de dichos parametros en el grupo de EAP.
En cuanto al colesterol total se asocié con una probabilidad de 5% de desarrollar EAP por cada
aumento de un mg/dL del valor de colesterol basal (OR, 1,05; IC 95%, 1,01-1,90; P=0,007).
Adicionalmente, en cuanto al valor del LDL Yy triglicéridos, por cada aumento de un mg/dL del
valor basal, aumenta la probabilidad de desarrollar EAP en el 3% (OR, 1,03; IC 95%,1,01-1,89y
OR, 1,03; IC 95%, 1,02-1,99; P=0,025, respectivamente).

Estos datos contrastan con los resultados expuestos previamente, en donde no hubo asociacion
en nuestro estudio de la dislipidemia con la EAP. Podemos inferir con estos datos, que en nuestra
poblacién los pacientes con EAP tienen un peor control en metas de perfil lipidico. No obstante,
nuestros hallazgos son similares a los de Cardoso CRL y cols (2021), en una cohorte de DM2 de
Rio de Janeiro, en donde unos de los principales factores de riesgo para EAP era el valor medio
de LDL, y por cada aumento de 10 mg/dL generaba 1,15 veces mas riesgo (OR 1,15 IC: 1,02 —

1,29) (41).



61

Finalmente, en el grupo de comorbilidades, en nuestro estudio no hubo diferencias significativas
con el promedio de HbAlc ni de colesterol HDL, datos que si se han asociado fuertemente con

la EAP en grandes cohortes como la del estudio UKPDS (30) y la de Peige Song y cols.(6).

En otro aspecto, basados en las recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales
(19,20), realizamos un andlisis sobre la adherencia a las recomendaciones que han mostrado un
impacto tanto en mortalidad como en diferentes desenlaces en relacion a la EAP.

En primer lugar, teniendo en cuenta que la DM2 es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de la EAP, la AHA reconoce que un adecuado control glicémico es beneficioso en esta poblacion
(19). Estudios como el Strong Heart Study, demostré que una HbAlc menor a 6,5% reduce el
riesgo de amputacion mayor y complicaciones de las extremidades en pacientes con EAP (41).
En este sentido, en nuestros resultados sélo el 31% de los pacientes con EAP tienen esta meta.
Es importante mencionar el objetivo de HbAlc debe individualizarse y tener en cuenta no solo la
prevencion y el retraso de las complicaciones microvasculares (manejo glucémico intensivo) sino

el riesgo de hipoglucemia e incluso mortalidad con metas HbAlc mas bajas.

En segundo lugar, en cuanto al control reduccién del colesterol, la evidencia indica que reducir
el LDL mejora los resultados cardiovasculares y los eventos en las extremidades en pacientes
con EAP; la AHA recomienda entonces que para los pacientes con EAP la meta LDL es menor
a 70 mg/dL y deben recibir una estatina de alta intensidad. Como se mencioné previamente, en
nuestra poblacion estudio, los pacientes con EAP tuvieron en promedio mayores valores de LDL
(189,1 +61,2) y solo el 44% de los pacientes con EAP tienen una LDL menor a 70 mg/dL. El uso
de estatinas de alta potencia en dicha poblacién es del 74,1% sin lograr las metas mencionadas,
y ningun paciente tiene prescripcion de otros farmacos como ezetimiba y/o evolucumab,

medicamentos recomendados por la AHA para alcanzar el control lipidico.
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Otra de las indicaciones hace referencia al uso de antiagregacion con ASA o Clopidogrel,
recomendado por la AHA en pacientes con EAP sintomética, debido a que se ha demostrado
reducen el riesgo de eventos cardiovasculares graves y progresion de la EAP (23). Es mas
discutido el impacto en EAP asintoméatica por resultados discordantes en diferentes estudios. En
nuestro estudio el 96% de los pacientes con EAP tenian sintomas en diferentes grados de
presentacion y severidad. Se establecio que solo el 67,7 % de los pacientes se encontraban en
manejo con antiagregacion, siendo mas frecuente el uso de ASA (64,5%). Una minoria se

encontraba en manejo con Clopidogrel, sin embargo, en ningun caso la indicacion era la EAP.

Mas recientemente se ha demostrado el papel de la anticoagulacién en la patogenia de la EAP
y estudios como el ensayo COMPASS demostré que dosis bajas de rivaroxaban asociado a ASA
reduce significativamente el riesgo de complicaciones en las extremidades inferiores (26); sin
embargo, en nuestra poblacion a pesar de la severidad de la presentacion de la EAP, ningun
paciente tenia esta terapia. Lo anterior en probable relacién con la reciente aprobacién de esta
terapia en nuestro pais, no obstante, debe ser una estrategia para adoptar en el futuro ya que su
eficacia se puede comparar con el beneficio de las estatinas.

Por ultimo, las guias de la ACC / AHA incluyen una recomendacion de clase IA de Cilostazol en
el tratamiento de la claudicacion sintomética por su efecto vasodilatador, no hay impacto
demostrado en otros desenlaces (23). A pesar que la claudicacion intermitente esta presente en
la mayoria de nuestros pacientes con EAP (86,6%), y los estadios Il y IV de la escala de Fontaine
son los mas frecuentes, sélo el 6,4% de los pacientes reciben dicho medicamento. Cabe
mencionar que este farmaco esta relacionado con mdultiples eventos adversos, e incluso con

aumento de la mortalidad en pacientes con falla cardiaca lo que podria limitar su uso.
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Conclusiones

En los pacientes con DM2 de la Clinica FOSCAL hay una alta prevalencia de EAP
(30,6%). Lo anterior se encuentra en la media reportada de estudios internacionales en
el ambito intrahospitalario y de consulta externa, ademas por ser la clinica FOSCAL un
centro de referencia para manejo endovascular y de complicaciones de la EAP.
Factores sociodemograficos como la edad y el tiempo de evolucion de la DM 2,
comorbilidades como la HTA, la cardiopatia isquémica, ECV, la ERC, la ERC en
hemodidlisis, la FA, y factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo abandonado
y el sedentarismo, estan asociadas a mayor probabilidad de presentar EAP en los
pacientes con DM2 en nuestra poblacién. Se deben aumentar los esfuerzos en dicha
poblacién para el diagnéstico de EAP, asi como el control de cada uno de los factores
mencionados, para minimizar el impacto negativo de la EAP en las extremidades
inferiores, funcionalidad y morbimortalidad cardiovascular.

Diferentes parametros de laboratorio en nuestra poblacion se asociaron con el desarrollo
de EAP a saber: microalbuminuria A2 y A3, colesterol total, LDL, triglicéridos. Por lo
anterior, dichos paraclinicos deben hacer parte de la evaluacion periddica en los
programas de riesgo cardiovascular. Si bien en otros marcadores seroldégicos como la
HbAlc, perfil lipidico completo no se encontrd una asociacion en nuestro estudio, deben
también ser evaluadas y optimizadas dado el impacto significativo de las mismas en el
desarrollo y evolucién de la EAP.

A pesar de la alta prevalencia de EAP en nuestra poblacién, y de que se presenta mas
frecuentemente en sus formas mas severas (Fontaine lll, IV y amputaciones), hay poca
adherencia a las metas del control indicadas por las recomendaciones internacionales
(LDL, antiagregacion, estatinas dealta intensidad, bajas dosis de anticoagulaciéon

asociado a ASA, Cilostazol). Por lo anterior, se debe promover el conocimiento del
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impacto de estas estrategias en la EAP, incentivar el conocimiento de guias de practica
clinica y su adecuada aplicacion.

Se debe promover mas estudios en relacion a la EAP en nuestra poblacién, con un mayor
namero de pacientes que nos ayude a mejorar la precision de nuestros resultados y el
poder estadistico de los mismos, con el objetivo de conocer nuestra poblacion problema

y hacer una mejor gestién de riesgo en dicha poblacion.
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TIPO DE NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO POSIBLES VALORES
VARIABLE LA CONCEPTUAL OPERACIONAL
VARIABLE
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Independiente Edad Tiempo vivido de una Afios cumplidos desde la Cuantitativa 18 afios en adelante.
persona desde su fecha de nacimiento. continua.
nacimiento.

Independiente Sexo Conjunto de rasgos Conjunto de seres Cualitativa 1.Masculino
fisiolégicos y anatomicos pertenecientes a un mismo nominal. 2.Femenino
que caracterizan los sexo, masculino o femenino.
individuos de una especie
en masculinos o
femeninos.

Independiente Area de Clasificacion del espacio Datos obtenidos del Cualitativa 1.Rural

procedencia geografico del que procede | instrumento de recoleccion nominal. 2.Urbana
una persona. de datos.

Independiente Escolaridad Nivel educativo que esté Datos obtenidos del Cualitativa 1.No estudio
completo al momento del instrumento de recoleccion nominal. 2.Primaria
estudio de datos 3.Secundaria

4.Tecnologia

5.Universitario

6. Posgrado
VARIABLE PARA CALCULAR PREVALENCIA DE EAP

Dependiente Diagnostico Es una prueba no invasiva, | Se obtiene dividiendo la | Cualitativa 0. No
de EAP por reproducible y validada mayor presion arterial sistélica | nominal. 1. Si.
indice tobillo para el diagnéstico de tobillos (dorsal del pie y
brazo. PAD. arterias tibiales posteriores)

en posicién supina, sobre la
mayor presién sanguinea
sistdlica en los brazos
(arterias braquiales).

Dependiente Diagnostico Método diagnéstico que Datos obtenidos de la historia | Cualitativa 0. No
de EAP por | utiliza el ultrasonido para clinica nominal. 1. Si.
doppler examinar el flujo
arterial de | sanguineo en las arterias
miembros de los miembros inferiores.
inferiores. Es til para diagnosticar la

ubicacién anatémicay la
gravedad de la estenosis
en pacientes con EAP.

Dependiente Diagnoéstico Procedimiento Datos obtenidos del de la Cualitativa 0. No.
de EAP por minimamente invasivo que historia clinica nominal. 1. Si
antecedente se realiza para eliminar el
de bloqueo en las arterias de
revasculariza los miembros inferiores de
cion de origen aterosclerético que
miembros causa la reduccion del flujo
inferiores por sanguineo.

EAP. Las técnicas incluyen
dilatacion con balén
(angioplastia), stents y
aterectomia.

Dependiente Diagnéstico Es la excéresis total o Datos obtenidos del de la Cualitativa 0. No.
de EAP por parcial de miembro inferior historia clinica nominal. 1. Si
Amputacion a causa de la progresion
de miembros de la EAP.

Independiente

inferiores por
EAP.

Presion
arterial
sistélica en
miembros
superiores

VARIABLES CLINICAS

Presi6n maxima ejercida
por la sangre en las
paredes de la aorta y
arterias sistémicas medida

Medicion de la presion
arterial sistolica en los brazos
(arterias braquiales).

Cuantitativa
continua

Presion arterial sistélica en
mmHg.
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TIPO DE NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO POSIBLES VALORES
VARIABLE LA CONCEPTUAL OPERACIONAL
VARIABLE
en los miembros
superiores.
Independiente Presion Presi6on maxima ejercida Medicién de la presion Cuantitativa Presion arterial sistolica en
arterial por la sangre en las arterial sistdlica en los continua mmHg.
sistdlica en paredes de la aorta 'y tobillos (arterial dorsal del pie
miembros arterias sistémicas medida | y arterias tibiales
inferiores. en los miembros inferiores. | posteriores). Se tomara el
valor mayor.
Independiente indice tobillo Es una prueba no invasiva, Se obtiene dividiendo la | Cuantitativa 1. Menor a 0.9: EAP.
brazo reproducible y validada mayor presion arterial sistélica | ordinal 2.0.9 a 1: Sospechoso
para el diagnéstico de tobillos (dorsal del pie y 3.1al.4:Normal.
PAD. arterias tibiales posteriores) 4. Mayor 1,4: Anormal,
en posicién supina, sobre la arterias calcificadas y
mayor presion  sanguinea rigidas.
sistdlica en los brazos
(arterias braquiales).
Independiente Peso Cantidad de masa que Peso en kilogramos Cuantitativa Peso en Kilogramos
alberga el cuerpo de una continua
persona
Independiente Talla Medida desde la planta del Distancia en centimetros Cuantitativa Talla en centimetros
pie hasta el vértice de la desde la planta del pie hasta continua
cabeza de un individuo el vértice de la cabeza de un
individuo
Independiente Clasificacion Medida antropométrica que | Datos obtenidos del Cuantitativa IMC en kg/m2
de obesidad se calcula con base al instrumento de recoleccion ordinal 1. < 18.5: Bajo peso
por indice de peso y la estatura en de datos y la historia clinica 2.18.5 - 24.9: Normal
masa kilogramo/metros?. Es un 3. 25 - 29.9: Sobrepeso
corporal indicador confiable de bajo 4.2 30 — 34.9: Obesidad
(IMC) peso, sobrepeso y grado |
obesidad. 5. 35— 39.5: Obesidad
grado Il

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Escala de
Fontaine

Claudicacion
intermitente

Sintomas
atipicos de
extremidades
inferiores.

Hemoglobina
glucosilada
(HbA1c)

Escala que permite
clasificar la EAP de acuerdo

con los sintomas
clinicos. EL estadio
aumentado describe
sintomas graves.

Dolor en miembros

inferiores que se produce
por un desajuste entre la
oferta y la demanda de
perfusiéon resultado de la
estenosis arterial.

Sintomas secundarios a la
EAP que son diferentes a
la claudicacion intermitente
vascular.

Datos obtenidos de la historia
clinica e interrogatorio del
paciente.

Fatiga, malestar, calambres o
dolor de origen vascular en los
musculos de la pantorrilla de
las extremidades inferiores
que se induce
constantemente con el
ejercicio y se alivia en 10
minutos con el reposo.

Dolor o malestar que
comienza en reposo, pero
empeora con el esfuerzo,
dolor o malestar que no
impide que un individuo
camine, dolor o malestar que
comienza con el esfuerzo
pero que no se alivia en 10
minutos de descanso y
deterioro de la calidad y
velocidad de la marcha

VARIABLES DE LABORATORIO

Grupo de sustancias que
se forman a partir de
reacciones bioquimicas
entre la hemoglobina A
(HbA) y algunos azucares
presentes en la circulacion
sanguinea. Indica la
concentracion media de
glucosa en sangre durante
la vida dtil de los glébulos
rojos.

Porcentaje de HbA1C en
plasma.

Cuantitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

6. Obesidad grado Il

0. | (Asintomético)

1. lla (Claudicacion leve
(mayor a 200 metros)

2. IIb (Claudicacion
moderada a severa (menor a
200 metros))

3. Il (Dolor de
isquémico)
4. IV
gangrena)
0. No

1.Si

reposo

(Ulceracion o

Valor expresado en
porcentaje (%).
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POSIBLES VALORES

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Colesterol
total

Colesterol
LDL

Colesterol
HDL

Triglicéridos

Creatinina

Albuminuria

VARIABLES RELACIONADAS CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Tabaquismo
activo

Tabaquismo
abandonado

indice
tabaquico

Dislipidemia

Sedentarism
o

Tiempo de
evolucién de
la DM2.

Colesterol total que esta
presente en las particulas
de lipoproteinas circulantes
en plasma.

Lipoproteina de baja
densidad.

Lipoproteina de alta
densidad.

Molécula compuesta por
un éster derivado del
glicerol y tres 4cidos
grasos.

Producto final del
metabolismo de la
creatina que se encuentra
en el musculo esquelético
y del consumo de carne en
la dieta. Es liberada a la
circulacion a una velocidad
constante, se filtra en los
glomérulos libremente y no
se reabsorbe por lo cual se
usa para calcular una
aproximacion de la tasa de
filtracion glomerular.

Concentracién de albumina
en la orina.

Se calcula mediante la
relacién de la
concentracion de albimina
sobre creatinina en una
muestra de orina aislada,
evita el efecto de confusion
de las variaciones en el
volumen de orina.

Enfermedad adictiva,
crénica y recurrente
producida por el consumo
abusivo de tabaco.
Personas con historia de
tabaquismo que han
abandonado el habito de
fumar.

indice que permite evaluar
el nivel de riesgo en
relacion con el consumo de
tabaco para enfermedad
pulmonar obstructiva
crénicay ECV.

Valores de colesterol total
(CT), LDL, TG,
apolipoproteina-B (apo-B)
o lipoproteina (a) (Lp(a))
por encima del percentil
90, 0 niveles de HDL o
apolipoproteina A-1 (apo
A-l) inferiores al percentil
10 para la poblacion
general.

Poca actividad fisica o
movimiento.

Periodo transcurrido desde
el diagndstico de DM2 a la
fecha.

Concentracion plasmatica de
colesterol total en una
muestra de sangre tomada
en la mafiana.
Concentracion plasmatica de
LDL en una muestra de
sangre tomada en la mafiana
o célculo mediante la
ecuacion Friedewald.
Concentracion plasmatica de
HDL en una muestra de

sangre tomada en la mafiana.

Concentracion plasmatica de
triglicéridos en una muestra
de sangre tomada en la
mafiana.

Concentracion plasmatica de
creatinina en una muestra de
sangre.

Valor de cociente entre la
albuminuria sobre la
creatinuria en una muestra
aislada.

Persona que ha fumado por
lo menos un cigarrillo en los
tltimos 6 meses.

Persona que habiendo sido
fumador se ha mantenido en
abstinencia al menos por los
Ultimos 6 meses.

Cantidad de cigarrillos
fumados por dia por la
cantidad de afios fumando,
dividendo en 20.

Diagnéstico actual o previo
de hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia o
dislipidemia segun datos
obtenidos del instrumento de
recoleccién de datos.

Actividad fisica de menos de
30 min, 3 dias a la semana.

Tiempo en afios desde el
diagnoéstico de DM2 hasta el
momento de la entrevista.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
nominal.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
continua

Valor expresado en
miligramo/decilitro.

Valor expresado en
miligramo/decilitro (mg/dL)

Valor expresado en
miligramo/decilitro (mg/dL)

Valor expresado en
miligramo/decilitro (mg/dL)

Valor expresado en
miligramo/decilitro (mg/dL)

- Menos a 30 mg/g: Al,
normal o leve incremento.
- 30 a 300 mg/g: A2,
moderado incremento.

- Mayor a 300 mg/g: A3,
severo incremento.

o

WNRFR O

No
Si

No
Si

. Menor a 10: Nulo.

. 10 a 20: Moderado.
. 21 a 40: Intenso.

. Mas de 41: alto.

No

. Si

No

. Si

Valor expresado en afios
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TIPO DE NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO POSIBLES VALORES
VARIABLE LA CONCEPTUAL OPERACIONAL
VARIABLE
Independiente Hipertension Valores de presion arterial Diagnostico actual o previo Cualitativa 0. No
arterial sistolica por encima de 140 | de hipertension arterial por Nominal 1. Si
mmHg o de presion arterial | parte de un médico
diastélica por encima de 90
mmHg, documentados en
2 0 més lecturas, en 2 o
mas visitas médicas.
Independiente Cardiopatia Trastorno en donde parte Diagnoéstico actual o Cualitativa 0. No
isquémica del miocardio recibe una antecedente de infarto de Nominal 1. Si
cantidad insuficiente de miocardio, angina inestable o
sangre y oxigeno; surge de | revascularizacion miocardica
manera especifica cuando previa.
hay un desequilibrio entre
el aporte de oxigeno y la
necesidad de éste por
dicha capa muscular, la
mayoria de las veces por
causas ateroscleroética.

Independiente Enfermedad Grupo heterogéneo de Diagnoéstico actual o Cualitativa 0. No
cerebrovascu | condiciones patolégicas antecedente de accidente Nominal 1. Si
lar cuya caracteristica comdn cerebrovascular

es la disfuncién focal del isquémico, ataque isquémico
tejido cerebral por un transitorio o revascularizacion
desequilibrio entre el carotidea.

aporte y los requerimientos

de oxigeno y otros

substratos.

Independiente Enfermedad Enfermedades con Tasa de filtracién glomerular Cualitativa 0. No
renal crénica diferentes procesos estimada, utilizando la Nominal 1. Si

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

VARIABLES PARA EVALUAR EL TRATAMIENTO DE LOS FACTORES DE RIESGO

Antidiabético
oral

Insulina

Estatinas

Antiagregant
es

Anticoagulant
es

fisiopatoldgicos que se
acompafian de anomalias
de la funcion renal y
deterioro progresivo de la
tasa de filtracion
glomerular.

Grupo de farmacos que
reducen los niveles de
glucosa en sangre a través
de diferentes mecanismos.

Sustancia que tiene las
mismas propiedades de la
insulina, hormona
producida por el pancreas,
que se encarga de regular
la cantidad de glucosa de
la sangre.

Grupo de farmacos usados
para disminuir el colesterol
y los triglicéridos en sus
distintas formas.

Grupo de farmacos que
alteran o modifican la
coagulacion a nivel de la
hemostasia primaria
inhibiendo el proceso de
agregacion plaquetaria.
Sustancia exdgena que
interfiere o inhibe la
coagulacion por diferentes
mecanismos, creando un
estado antitrombético o
prohemorrégico.

férmula Cockroft-Gault menor

a60ml/min/1,73 m.

Uso actual de antidiabéticos
orales

Uso actual de manejo con
insulinas.

Uso actual de estatinas

Uso actual de aspirina o
clopidogrel

Uso de anticoagulantes

orales o heparinas a dosis de

anticoagulacion.

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
Nominal

1.Metformina
2.Sulfonilureas

3. Inhibidores de la dipeptil
peptidasa 4.

4. Inhibidores

del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2.

5. Agonistas GLP1

6. Otros

7. Ninguno.

0. No

1.Si

. Alta intensidad.

. Moderada intensidad
. Baja intensidad
Ninguno

. Aspirina

. Clopidogrel

. Ninguno

WNRAWN R
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Anexo B Clasificacién de Fontaine y Rutherford

Clasificacién de Fontaine Clasificacion de Rutherford
Estadio Clinica Estadio Clinica

| Asintomatico 0 Asintomatico
lla Claudicacién leve (mayor a 1 Claudicacion leve

200 metros)
IIb Claudicacion moderada a 2 Claudicacion moderada

severa (menor a 200 metros) 3 Claudicacion severa
1 Dolor de reposo isquémico 4 Dolor isquémico en reposo
v Ulceracion o gangrena 5 Pérdida tisular menor

6 Pérdida tisular mayor

7l



