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Resumen

No existen datos respecto al perfil genético de riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y enfermedad cardiovascular, en poblacion colombiana.
Estos pacientes representan una alta recurrencia de enfermedad cardiovascular y suelen
requerir mas intervenciones. Métodos y resultados: se realizé un estudio de epidemiologia
genética transversal en el que se analizaron 11 alelos de riesgo para eventos
cardiovasculares y se buscd asociaciéon con la complejidad de la enfermedad coronaria y
los factores de riesgo clinicos y metabdlicos. Se documentd una alta prevalencia de
homocigosis de los alelos, teniendo el 99% de los pacientes al menos 3. Cada alelo por
aparte no logré ser diferenciador y en los alelos de riesgo mas frecuentes agrupados,
tampoco lograron significancia estadistica. Sin embargo; por eliminacién acorde a
asociaciones de GWAS para enfermedad coronaria, se encontraron 5 alelos con un OR de
5,2 p 0.007 para enfermedad coronaria mas compleja. Al comparar por edad, sexo, factores
de riesgo tradicionales, historia familiar, factores metabdlicos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Conclusién: un grupo de 5 alelos presente en pacientes con
DMT2 y enfermedad cardiovascular es potencialmente evaluable en estudios prospectivos
o de casos y controles para establecer su capacidad de prediccion del riesgo
cardiovascular.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Enfermedad cardiovascular, genética, enfermedad
coronaria.
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Abstract

There are no data regarding the genetic profile of cardiovascular risk in patients with
diabetes mellitus type 2 (T2DM) and cardiovascular disease in the Colombian population.
These patients represent a high recurrence of cardiovascular disease and usually require
more interventions. Methods and results: a cross-sectional genetic epidemiology study was
carried out in which 11 risk alleles for cardiovascular events were analyzed and an
association was sought with the complexity of coronary heart disease and clinical and
metabolic risk factors. A high prevalence of homozygosity of the alleles was documented,
with 99% of patients having at least 3. Each allele separately failed to be differentiating. The
most frequent risk alleles grouped together also did not achieve statistical significance.
However, by elimination according to GWAS associations for coronary heart disease, 5
alleles were found with an OR of 5.2 p 0.007 for more complex coronary heart disease.
When comparing by age, sex, traditional risk factors, family history, and metabolic factors,
no statistically significant differences were found. Conclusion: a group of 5 alleles presentin
patients with T2DM and cardiovascular disease is potentially evaluated in prospective or
case-control studies to establish its ability to predict cardiovascular risk.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease, genetics, coronary
heart disease.
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Introduccion

Nada detiene el 100% la mortalidad cardiovascular, principal causa de decesos en todos
los paises y que es especialmente cercana en aquellos de mayor riesgo de este tipo de
eventos. (1) El paciente diabético tipo 2 con enfermedad cardiovascular establecida (infarto
de miocardio, ataque cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
cardiaca), hace parte de ese grupo de pacientes de mayor riesgo que tiene peores
probabilidades de sobrevivir, con una expectativa de vida recortada 12 afos en
comparacion con la poblacion general (1-3). Afortunadamente su historia ha venido
cambiando en los ultimos afios ya que estos pacientes han sido favorecidos con la aparicién
de medicamentos para reducir su probabilidad de fallecer, por un evento cerebrovascular o
un nuevo infarto, sin embargo, no todo el tiempo ha sido asi, y la disminucién de ese riesgo
sigue siendo modesta.(1,3,4)

En la carrera por detener las complicaciones del paciente con diabetes tipo 2 un
medicamento elevé las alertas, es el caso de la troglitazona, una tiazolindineona capaz de
reducir la resistencia periférica a la insulina, disminuir los niveles de glucosa e incluso perder
algo de peso. Obtuvo su aprobacion por la FDA en 1997 y luego de su uso, multiples casos
de hepatotoxicidad obligaron su descontinuacién. Dado el analisis respectivo de estas
situaciones con medicamentos en 2008, se regularizé que para que un medicamento pueda
recibir la aprobacion por parte de la FDA para ser comercializado, debera tener un estudio
de seguridad cardiovascular.(5,6)

De alli inicio, entre muchas clases de medicamentos, una carrera llamativa por demostrar
este beneficio y poder controlar a esta poblacion. No todos salieron victoriosos, algunos
medicamentos tuvieron que parar sus estudios, otros demostraron neutralidad y los mejores
demostrarian no solo ser seguros, si no ser superiores para disminuir el componente
cardiovascular, que entre varios desenlaces adversos incluye la mortalidad.(7)

Siendo necesario este tipo de evidencia para toda la comunidad cientifica, el resultado
actual es que existen muchas estrategias farmacoldgicas para este tipo de pacientes, y
todos los seres humanos habitamos zonas geograficas y politicas con recursos limitados,
es decir, no hay factibilidad de darle todos los medicamentos a todos los pacientes.
Si tan solo pensaramos en la posibilidad de evitar que el paciente con diabetes tipo 2 llegue
hasta este punto, y pudiéramos ser mas precisos a la hora de definir que paciente tiene una
enfermedad cardiovascular mas compleja y esta mas expuesto a un desenlace adverso
mayor, se abriria la puerta a la medicina de precision, identificando los verdaderos
beneficiarios y candidatos a recibir toda clase de terapias efectivas. Hasta el momento, no
hay una caracteristica clinica, ni genética que este claramente ligada a esta mejor
clasificaciéon. Por un lado, desde la parte clinica, asi el paciente tenga control o no de su
enfermedad esta expuesto a un desenlace adverso (2,7,8), y desde la parte genética, a

9



% Universidad de Caldas

partir del estudio de asociacion del genoma humano, existe la descripcién de muchos
polimorfismos, sin que se haya podido depurar cual o cudles pueden ser clasificadores y
menos aun su presencia en pacientes colombianos de la zona de Manizales. (9)

El objetivo de este estudio, es evaluar la presencia de 11 polimorfismos de nucleétido simple
que estan descritos en la literatura como aquellos con mayor asociacion a desenlaces
adversos cardiovasculares, en pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular
establecida que son quienes ostentan mayor riesgo. Adicionalmente, buscar los factores
clinicos presentes, la carga de la enfermedad cardiovascular desde la cantidad y gravedad
de las lesiones, hasta el compromiso de la funcion cardiaca y que posible relacién tienen
con los polimorfismos.

Para tal fin, se empled un disefo de estudio de epidemiologia genética transversal, para
pacientes adultos, de los cuales habia una clara descripcion de la enfermedad
cardiovascular y que permitieran hacer el analisis genético. (10)

Encontrar este tipo de polimorfismos en esta poblacion, generaria unos polimorfismos
candidatos importantes para ser investigados a futuro en un escenario que permita hacer
una clasificacion de posibles pacientes con mayor riesgo a desencadenar eventos
cardiovasculares. De momento este tipo de informacion, no ha sido investigada en
poblacion latinoamericana, ni colombiana.
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1. Planteamiento del problema y antecedentes

1.1 El riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) que incluye el infarto agudo de miocardio (IAM),
ataque cerebral vascular (ACV), falla cardiaca (IC), muerte subita y la enfermedad arterial
periférica (EAP), son la principal causa de muerte alrededor del mundo y los pacientes con
diabetes tipo 2, son principalmente afectados no solo en mortalidad, si no en discapacidad.
(2,11) La presencia de estos eventos, son por lo general impredecibles a pesar de que hay
multiples escalas para calcular el riesgo de un evento cardiovascular, como HEARTS-OPS,
Framingham ajustado para Colombia y ASCVD, (12) que nos orientan especialmente
cuando no sabemos con precision cual es el riesgo cardiovascular de un paciente, y estiman
el riesgo a 10 afos. Sin embargo, hay algunos grupos de pacientes que de entrada ya se
asume que su riesgo es alto o muy alto, como, por ejemplo, los pacientes con diabetes tipo
2, IAM, ACV, insuficiencia cardiaca, entre otros. (13)

Existen varias estrategias terapéuticas disefiadas con el fin de prevenir la enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2, tanto para un primer evento, como para un
segundo, tercero, o mas. (7) Estos van desde cambios en el estilo de vida que son el pilar
fundamental de manejo de las enfermedades metabdlicas, multiples medicamentos como
los anti trombdticos (antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes), los hipolipemiantes (las
estatinas, inhibidores de la proproteina convertasa subtilisinakexina tipo 9 (iPCSK?9), acido
eicosapentaenoico, ezetimiba, fibratos) los anti hipertensivos y bloqueadores de la
respuesta neuro-hormonal (beta bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina 2, diuréticos, antagonistas del
receptor de mineralocorticoide), diuréticos, anti inflamatorios (canakinumab),
medicamentos para controlar la hiperglucemia (metformina, inhibidores de la DPP4,
analogos del péptido similar al glucagén tipo-1, inhibidores del co-transportador de sodio
glucosa tipo-2, sulfonilureas, insulinas) entre otros (7,14—16); y aun asi entre los pacientes
que tienen este tipo de terapias combinadas después de un primer evento, hay un estimado
de 6-30% anual de sujetos que presenta nuevos eventos cardiovasculares (17) y a esto es
lo que se conoce como riesgo cardiovascular residual y es independiente incluso, del grado
de control de la diabetes, que se mide con la hemoglobina glicosilada. (17,18) Cuando un
paciente no ha presentado un evento cardiovascular, debemos enfocarnos en la prevencién
primaria, pero cuando ya hay enfermedad cardiovascular establecida entramos al plano de
la prevencion secundaria ya que es la poblacién de mayor riesgo de repetir eventos o
fallecer. (4,11,15)
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1.2 Factores de riesgo

Los factores clinicos descritos se pueden clasificar en mayores y menores. Los mayores
comprenden la diabetes tipo 2, la dislipidemia, el tabaquismo y la hipertension. Los menores
abarcan desde el sedentarismo, la historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura, la obesidad hasta permanecer en zonas industrializadas. (15,16) También
existen otras condiciones reportadas en la literatura sugestivas de incrementar el riesgo,
como lo son una duracién de la DMT2 prolongada, elevacién de reactantes de fase aguda
entre otros. Cuando alguien ya tuvo un evento, hasta el momento para un segundo o tercer
evento cardiovascular los factores asociados son la edad avanzada, el género masculino,
el uso de insulina, y el mayor marcador pronéstico es un infarto de miocardio previo a pesar
de tener las terapias conocidas de prevencion secundaria. Sin dejar atras que la diabetes
tipo 2 en si misma incrementa este riesgo, no esta claro por qué los pacientes con diabetes
y enfermedad cardiovascular, presentan continuamente eventos cardiovasculares a pesar
de tener terapias efectivas. (7,16—18) Otro aspecto que ha sido relevante es que si bien, la
presencia de la enfermedad incrementa el riesgo, a medida que haya peor control de estas
enfermedades el riesgo incrementa y la definicién de buen control cambia acorde a las
caracteristicas del paciente.(16)

Hoy en dia con los avances en el estudio del genoma humano, se han realizado numerosas
investigaciones que abordan la asociaciéon del genoma humano con diversos eventos
clinicos cardiovasculares, tales como polimorfismos de susceptibilidad o resistencia a
diversas patologias; o variantes genéticas asociadas a cambios en la respuesta a la terapia
farmacoldgica, unas la hacen mas efectiva, otras poco eficientes. (19)

Para dar algunos ejemplos, entre muchos estudios, se reportan variaciones en el gen que
codifica la enzima CYP2C19, que participa en la activacion del clopidogrel, y se han
encontrado variantes con activacion reducida y por lo tanto menor eficacia en el tratamiento
antiagregante plaquetario en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio o un ACV.
Otro ejemplo, es el polimorfismo genético que afecta al transportador SLCO1B1, que influye
en la absorcidn y distribucion de estatinas, se han descrito variantes asociadas con riesgo
para la miopatia, por ende, no podria administrarse una estatina a estos pacientes (10,20).
Sin embargo el enfoque farmacogenético, explica sélo en parte la respuesta al tratamiento,
si bien no hay estudios que denoten eventos cardiovasculares adversos en portadores de
mutaciones o polimorfismos que disminuirian el efecto de ciertos medicamentos, la variante
genética por si sola no explica la enfermedad cardiovascular. (20)

Multiples esfuerzos se han realizado para entender el riesgo genético de enfermedades
cronicas (21-23), especialmente con la llegada de estudios de asociacion del genoma
humano (AEGH), que han permitido el desarrollo de escalas de puntaje de riesgo genético
(EPRG), y que diversos autores sugieren, por ejemplo, que hoy por hoy deberian
incorporarse a la practica clinica. (23) Estas EPRG, inicialmente permitieron ponderar mejor
el riesgo, en la actualidad gracias a metaandlisis de la bases de datos nacionales como el
Biobanco del Reino Unido y a los estudios de asociacion del genoma humano, se han
identificado variantes comunes basados en mas de 1 millon de personas y estas han
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demostrado mejorar su capacidad de predecir riesgo de enfermedades cardiovasculares, a
medida que mas alelos se evaluan se pondera mejor el riesgo y su principal aplicabilidad
clinica esta enfocada a la terapéutica de pacientes con indicacién no clara de ciertos tipos
de terapias (23,24). Lu T. et al, recientemente analizaron el biobanco del Reino Unido, y
demostraron coémo los puntajes de riesgo poli genéticos en algunos pacientes se asociaban
a enfermedad coronaria mas compleja: mas arterias comprometidas y con mayor grado de
estenosis, de manera independiente a los factores de riesgo clinicos (FRC) (25). En ese
mismo biobanco del Reino Unido, Said et al, encontraron que el peso del FRC para un
evento cardiovascular variaba si la EPRG era bajo o alto, dandole mas peso al FRC en
aquellos con una EPRG alta (26). Por otra parte, Cox et al, en el estudio “Diabetes heart
study” compararon dos EPRG en mas de 1000 pacientes, una con 13 polimorfismos de
nucleotido simple (PNS) y otra con 30 PNS, y demostraron que ambas se asociaron a
enfermedad cardiovascular preexistente y mortalidad ajustando los FRC tradicionales (27).
No hay publicaciones en revistas indexadas, ni en la literatura gris acerca del componente
genético de los diabéticos con eventos cardiovasculares en poblacién colombiana, situacion
que nos deja en desventaja sobre todo entendiendo que estamos en la era de la medicina
individualizada y de precision.

1.3 Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores clinicos y genéticos asociados a eventos cardiovasculares, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la ciudad de Manizales?
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2. Justificacion

La diabetes tipo 2 es una enfermedad en aumento. Su prevalencia en las ultimas dos décadas
aumento de 4.3% a 8.5% y se espera para 2030 mas de 450 millones de personas con diabetes
tipo 2. Su incidencia en paises de altos ingresos se estima alrededor del 30% y en Colombia se
estima una prevalencia entre el 7 y el 9%. La tasa de ECV en adultos con diabetes es de dos a
tres veces mayor que los adultos sin diabetes y esta es la principal causa de muerte prematura
en estos. La tasa de mortalidad a 5 afios para pacientes diabéticos después de un infarto de
miocardio es el doble que la de las personas no diabéticas y puede llegar al 50% (11). Si bien
existen medidas farmacolégicas como no farmacoldgicas para amortiguar ese exceso en
mortalidad, a pesar del uso de todas las moléculas terapéuticas, un porcentaje importante sigue
presentando estos eventos, y actualmente para cualquier sistema de salud seria una carga
insostenible darle todas las terapias a todos los pacientes, asi tuvieran todas las terapias
disponibles, por ejemplo, por mes, una terapia con un iPCSK9 tiene un precio aproximado de
$1.200.000, un analogo de GLP1 con evidencia de prevencion de eventos cardiovasculares
$500.000, un iISGLT2 $250.000, y hay que sumarle otros medicamentos importantes como la
estatina, el antiagregante, los antihipertensivos, la metformina, el beta bloqueador, entre otros,
mas la atencion clinica y examenes. Todo esto puede valer entre $2.500.000 y $3.000.000, por
paciente por mes, razén por la cual su uso se limita para una muy limitada poblacién en la que
hay sospecha clinica de mayor riesgo. Por otra parte, no todos los pacientes toleran igual las
terapias, asi como tampoco hay la misma respuesta, por ende, otros necesitan enfoques
distintos. Hay factores desconocidos que inciden en la continuidad de la presentacion de
eventos cardiovasculares y mortalidad prematura, y estos factores en evidencia reciente se
enfocan hacia una mayor predisposicion genética. Conocer la carga genética de una poblacion
podria seleccionar un grupo especial de pacientes para un seguimiento y control mas estricto,
asi como establecer estrategias terapéuticas especiales y sobre todo para involucrar mas al
paciente y a su familia en el autocuidado (10,14).

Actualmente la medicina individualizada es poco aplicada y son muchos los ejemplos que
ilustran objetivos terapéuticos directos acorde a una mutacion genética especifica, tema muy
bien desarrollado hasta ahora en la oncologia (28).

La realizacion de este estudio requiere detectar la poblacion con los criterios de seleccion, que
en general, se refiere a pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular. Ambas patologias
son altamente prevalentes en nuestro medio y son primera causa de mortalidad. La Universidad
cuenta con convenios en multiples instituciones incluyendo centros de investigacion donde se
puede indagar por este tipo de pacientes.

Con los resultados de este estudio, se informaria a la comunidad cientifica que existen maneras
de optimizar el riesgo de cada paciente y describir perfiles especiales que puedan tener impacto
en salud publica. Asi, podremos profundizar en el diagndstico y mecanismos de enfermedades
altamente mortales, disefar estrategias activas para disminuir la probabilidad de desenlaces
fatales o discapacitantes y generar conciencia en la sociedad de una posible condicién o riesgo
mayor de enfermedades cardiovasculares.
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En la practica clinica diaria, ayudara a optimizar los recursos, reconociendo el paciente con
mayor riesgo de morir o tener un evento cardiovascular para intensificar o atenuar algunos tipos
de terapias mas o menos efectivas o costosas y prevenir eventos cardiovasculares.

Las bases de datos no reportan este tipo de estudios en Colombia, describir los alelos de riesgo
de nuestra poblacion, profundizar si podria tener o no relacién con eventos cardiovasculares, y
con esto generar teorias acerca de potenciales rutas de investigacion para disminuir el impacto
de estos fendmenos clinicos, aportara aspectos claves de nuestra genética. Por otra parte,
descifrar caminos para los pacientes que aun no tienen enfermedad establecida y poderla
prevenir seria el “eslabon perdido” de esta patologia.

Unos de los principales beneficiarios, serian los individuos y poblaciones de muy alto riesgo de
morir o presentar un nuevo evento cardiovascular a corto plazo, mejorando su clasificacion del
riesgo de una manera individualizada, hasta el momento no se conocen alelos de riesgo ni
puntajes de riesgo genético en la poblacion diabética de Manizales.

Los Resultados relevantes seran describir los alelos de riesgo de nuestra poblacién con una
nueva vision de mecanismos bioldgicos ignorados por muchos afios, un posible puntaje de
riesgo genético y describir caminos que disminuyan el impacto social, econémico y carga en
general de la diabetes y enfermedad cardiovascular.

La relevancia social se fundamenta en la gran cantidad de personas en el mundo con la
enfermedad, anclados a unos forzosos cambios en el estilo de vida y recibiendo terapias que
tal vez no sean las ideales y dejando de recibir tal vez otras que de verdad necesitan.
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3. Referente tedrico
3.1 Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2, es una enfermedad crénica, no transmisible que se caracteriza por mantener
un nivel elevado de la glucemia. Actualmente, se estiman alrededor de 537 millones de personas
afectadas en el mundo y se espera que esa cifra se eleve a mas de 783 millones en 2045, su
prevalencia se en las ultimas dos décadas (4.3 a 8.5%) y su incidencia en paises de
altos ingresos rodea el 30%. (29,30)

Se estima que hay alrededor de 40% (24-7%) de adultos en el mundo sin diagnosticar, dada su
innata caracteristica de ser asintomatica. Sin embargo, también se puede sospechar con la
presencia de sintomas como la poliuria, la polidipsia, la polifagia y la pérdida de peso. (29)

3.1.1 Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

En las primeras etapas de la enfermedad, aparece una resistencia periférica a la insulina, lo que
lleva a que los islotes pancreaticos de células beta, dupliquen su esfuerzo con hiperplasia para
aumentar la produccién de insulina, a medida que los elementos favorecedores de la resistencia
se mantienen, los islotes beta-pancreaticos van haciendo apoptosis, lo que empieza a generar
deficiencia relativa de insulina. Durante este proceso, es reconocido el efecto regulador en el
higado, sobre el cual también se ejerce resistencia periférica a la insulina, pero, ademas, se
favorece la hiperglucemia.

Hasta el momento se han descrito 12 sistemas comprometidos en los mecanismos de la
enfermedad. La descripcion inicial se referia al higado, el musculo y el pancreas, pero la actual
incluye también, la célula alfa, célula beta, tejido adiposo, sistema inmune, microbiota, cerebro,
rindn, sistema incretina, sistema digestivo, y todos son objetivo terapéutico actualmente.

Una vez estos niveles de glucemia empiezan a incrementar aparecen diversos fendmenos
clinicos conocidos como estados de “pre-diabetes”, que son la glicemia alterada en ayunas, la
disglicemia o intolerancia a los carbohidratos, el sindrome metabdlico (que incluye hipertension,
obesidad, dislipidemia, hiperglucemia) y el higado graso. (31)

3.1.2 Diagnostico

Actualmente se reconocen los criterios de la sociedad americana de diabetes que son tener,
uno de los siguientes:

1. Glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl.

2. Glucemia ocasional mayor o igual a 200 mg/dI.

3. Glucemia luego de dos horas de la ingesta de 75 gr de carbohidratos mayor o igual a 200
mg/dl
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4. Hba1c mayor o igual a 7.5%. Una vez se encuentre un criterio debera confirmarse, a menos
que sea claro el diagnodstico con la combinacion de otros factores clinicos. (31)

3.1.3 Cuadro clinico

Suele ser una enfermedad asintomatica en la mayoria de sus fases, excepto en la fase de
deficiencia relativa de insulina, que ha medida que profundiza desenmascara la polifagia, la
pérdida de peso, la poliuria, la astenia, la polidipsia. En algunos casos el sintoma cardinal puede
ser una cetoacidosis diabética o un estado hiperosmolar y en algunos casos se diagndstica
luego de una complicacion microvascular o macrovascular. (26)

3.1.4 Tratamiento

Actualmente, el tratamiento se monitoriza con la HbA1c, buscando reducirla hasta un punto
conocido como la meta, que es individualizada para cada paciente pero que en general se
espera que sea alrededor del 7%, excepto en adultos mayores o pacientes con comorbilidades
cuyo margen es mas alto (7.5-8%) y en jovenes en los cuales se es mas estricto (6.5-7%). Para
reducir la HbA1c existen muchas estrategias, siendo la principal un estilo de vida saludable y
seguido por la metformina, por su seguridad cardiovascular y efectos sobre el higado, de ahi el
tratamiento dependera de si el paciente tiene o no enfermedad cardiovascular o enfermedad
renal cronica.(16)

o Sipredomina la enfermedad cardiovascular: Se debe elegir inicialmente un inhibidor del co-
transportador de sodio glucosa tipo 2 (iSGLTZ2) con beneficio cardiovascular probado, tales
como la Empagliflozina), (solo o en combinacién con metformina), 0 como los son analogos
del GLP1.

o Si predomina la enfermedad renal crénica o la falla cardiaca: se debe elegir primero el
iISGLT2.

o Si el paciente no llega a la meta propuesta con alguno de estos medicamentos se deberan
combinar y como paso a seguir considerar opciones como inhibidores de la DPP4,
sulfonilureas, o insulina basal. Cuando el paciente no tiene enfermedad cardiovascular o
enfermedad renal crénica, se debera decidir para el paciente si, predomina la obesidad, el
riesgo de hipoglucemia o si el costo es un problema significativo, cambia la eleccién. En las
personas con problemas de obesidad sugieren iniciar con un GLP1 o iSGLT2, si es
hipoglucemia con un iDPP4, Tiazolindineona, GLP1 0iSGLT2 y si el costo preocupa, debera
tratarse con sulfonilurea o tiazolindineona. (16,32)
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3.1.5 Complicaciones

Las complicaciones de la enfermedad en funcion del tiempo son agudas y crénicas. Las agudas
son la hipoglucemia, la cetoacidosis y el estado hiperosmolar; y en ellos el tratamiento radica
en tratar de normalizar los niveles de glucemia, ya sea con glucagon o con insulina. Las cronicas
se dividen en microvasculares y en macrovasculares. (33)

Las microvasculares comprenden la retinopatia, la neuropatia y la nefropatia; y las
macrovasculares la enfermedad coronaria, la enfermedad arterial periférica, el ACV vy la
mortalidad cardiovascular. Los esfuerzos histéricos de tratar la enfermedad han sido dirigidos
con miras a prevenir las complicaciones. (2,30,32)

En los estudios iniciales UKPDS (34), DCCT (33), entre otros demostraron que disminuyendo
los niveles de glucemia se lograba disminuir las complicaciones microvasculares, pero no hubo
reduccion de lo macrovascular, por el contrario, en el estudio ACCORD se evidencié que
mientras mas se traté de bajar la HbA1c la mortalidad aumenté (35), lo que alerté a los clinicos.
Fue solo hasta afios recientes que en el estudio EMPAREG (36) y LEADER (37) entre otros,
que dos grupos de medicamentos (iISGLT2 y GLP1) daban luces en reduccion, algunos en
nuevos infartos, y otros en reduccion de hospitalizacion por falla cardiaca con una metodologia
distinta e interesante, en la que a diferencia de los estudios iniciales, no era necesario ser
obsesivo con la reduccion en los niveles de glucemia y en una era en la que existen otras drogas
efectivas como las estatinas y en la que las co intervenciones estaban bien balanceadas. (16,38)

3.2 Enfermedad cardiovascular

Es la principal causa de mortalidad en paises tanto desarrollados como no desarrollados y en
su ocurrencia influyen diversos factores, algunos modificables y otros no modificables. Se refiere
a un conjunto de enfermedades que tienen como factor comun la ateroesclerosis y puede ocurrir
como: un infarto cardiaco, un ataque cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, falla
cardiaca y muerte. Al ser el principal conjunto de enfermedades responsables de la muerte y
discapacidad de la gran mayoria de personas en el mundo, se ha logrado identificar los factores
de riesgo asociados a estos. Los no modificables: el género, la edad, la etnia y la historia familiar
de enfermedad cardiovascular prematura; los modificables incluyen, pero no se limita a: la
diabetes, el tabaquismo, la hipertension, la obesidad, el sedentarismo y la dislipidemia; mientras
mas mal control haya sobre estas enfermedades la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular aumenta. Para tratar de detectar que paciente tiene mas riesgo de un evento,
desarrollaron calculadoras de riesgo cardiovascular, como “SCORE” y las validadas en
Colombia son “ASCVD y FRAMINGHAM?”, combinan estos factores y predice la probabilidad a
10 afios de que este tipo de eventos se presenten; sin embargo, tienen sus limitaciones ya que
excluye ciertas edades, etnias, bajo nimero de eventos y no tiene en cuenta la presencia o
ausencia de un evento previo. Para los pacientes con clasificaciones de alto o muy alto riesgo
cardiovascular, existen opciones terapéuticas como las estatinas y el acido acetil salicilico
(sumados al control de la hipertension y la diabetes) y a pesar de su uso, o del control de las
enfermedades se pueden presentar eventos cardiovasculares. (2,4,12,30)
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Llamativamente los factores de riesgo tienen un efecto aditivo, mientas mas factores de riesgo
mas probabilidad de tener no solo la ECV si no que por ejemplo la enfermedad coronaria puede
ser mas o menos compleja. La diabetes en particular se a asociado a enfermedad coronaria
mas compleja, entendiendo compleja como un mayor nimero de arterias comprometidas a nivel
epicardio, y de la mano de esta mayor complejidad viene la menor sobrevida. (22)

3.2.1 Evaluacion del riesgo cardiovascular del paciente con diabetes
tipo 2

Los pacientes con diabetes tipo Il tienen dos a cuatro veces mas riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular a lo largo de su vida. Al evaluar el riesgo cardiovascular de estos
pacientes es necesario profundizar en el interrogatorio acerca de la historia familiar, los
sintomas, hallazgos en el examen fisico, en el laboratorio y otras evaluaciones pertinentes que
tienen como objetivo evaluar si ya existe enfermedad cardiovascular o si hay dafo de 6rgano
blanco (DOB)

El dafio de 6rgano blanco se define como alguno de los siguientes:

1. Tasa de filtracion glomerular menor a 45 ml por minuto por 1.73 m?
independientemente de la presencia de albuminuria.

2. Tasa de filtracion glomerular entre 45 y 59 ml por min por 1.73 m? y una relacion
albuminuria creatinuria entre 30 y 300 mg/G

3. Proteinuria con una relacién albuminuria creatinuria mayor a 300 mg/G

4. Presencia de enfermedad microvascular en tres sitios distintos como albuminuria,
retinopatia y neuropatia

La clasificacion actual del riesgo cardiovascular del paciente con diabetes incluye las
categorias muy alto riesgo, alto riesgo y riesgo intermedio, como se puede ver en la figura 1.

Figura 1|Riesgo cardiovascular en DMT2
Enfermedad cardiovacular establecida*
MUY ALTO RIESGO Dafo de érgano blanco

Riesgo a 10 anos mayor al 20%
Sin criterios de muy alto riesgo

Riesgo a 10 anos entre el 10-20 %
INTERMEDIO Riesgo a 10 afos entre el 5-10 %
* Enfermedad cardiovascular establecida incluye

enfermedad coronaria, ataque cerebrovascular e insuficiencia
cardiaca
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Figura 1 | Riesgo cardiovascular en
DMT2
Enfermedad cardiovacular
establecida*
MUY ALTO RIESGO Dafio de érgano blanco
Riesgo a 10 afos mayor al 20%

Sin criterios de muy alto riesgo

Riesgo a 10 anos entre el 10-20
%
INTERMEDIO Riesgo a 10 afios entre el 5-10 %

* Enfermedad cardiovascular establecida incluye
enfermedad coronaria, ataque cerebrovascular e insuficiencia cardiaca
Figura 1. Categorias de riesgo cardiovascular en diabetes tipo 2

Fuente: adaptado de Marx N, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with
diabetes: Developed by the task force on the management of cardiovascular disease in patients with diabetes of the
European Society of Cardiology (ESC) European Heart Journal, Volume 44, Issue 39, 14 October 2023, Pages 4043—4140

La importancia de la clasificacién del riesgo, viene no solo desde la parte prondstica si no
desde los objetivos terapéuticos. En los escenarios donde mayor es el riesgo, las metas a
cumplir se vuelven mas estrictas. (39)

3.2.1Tratamiento

En este momento existen preguntas sin resolver en el manejo de la enfermedad cardiovascular,
ya que para prevenir un nuevo evento cardiovascular existen multiples opciones (adicionadas a
la metformina, la estatina y el antiagregante plaquetario) que incluyen el acido eicosapentanoico
(40), el canakinuman (inhibidor del factor de necrosis tumoral de la IL1B) (41), los inhibidores
de la PCSK9(42,43), pero hasta el momento la Unica guia que hay para saber con qué terapia
seguir es el colesterol de baja densidad (LDL) y en algunos casos la proteina C reactiva; pero
como al igual que pasa con la HBA1C, con un LDL bajo se pueden seguir presentando eventos
cardiovasculares. El manejo integral de estos pacientes incluye, un control éptimo de las
medidas no farmacoldgicas como no fumar, realizar actividad fisica, mantener un peso ideal,
salud mental y optimizar el manejo farmacolégico para control apropiado de la DMT2, la HTA,
la DISLIPIDEMIA. (16,39)Los estudios recientes han demostrado beneficio para identificar mejor
algunos pacientes, pero faltan estudios prospectivos. El panorama esta muy claro en pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida; sin embargo, en aquellos que no la tienen, los
puntajes de riesgo genético podrian dilucidar que pacientes se podrian beneficiar de estas
terapias de forma temprana. El reto actual para los clinicos radica en que es dificil y costoso
darles todos los tratamientos a todos los pacientes, no existe la manera de identificar qué tipo
de paciente en especial es el que va a presentar un nuevo evento; y un sistema de
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reclasificacion que permita diferenciar un mayor riesgo de un evento cardiovascular, podria
ayudar a enfocar las terapias que se pueden asignar en cada caso.

3.2.2 Objetivos terapéuticos

Para el paciente las metas cambian acorde al riesgo, y siempre teniendo en mente, una vision
integral del paciente. Actualmente se estima que el porcentaje de pacientes que cumplen los
tres objetivos de manera simultanea, oscila entre el 3 y el 6%, y cada uno por aparte, en general
ninguno supera el 50% de control 6ptimo. Los objetivos se clasifican como se puede observar
en la figura 2.(39)

Tabla 2. |Objetivos

HBA1C <7%
MUY ALTO RIESGO Presion arterial <135/80 mmHg
LDL <55 mg/dl
HBA1C <7% (7,5%™*)
Presion arterial <135/80 mmHg
LDL <70 mg/dl
HBA1C <7% (7,5%™*)

INTERMEDIO

Presion arterial <140/80 mmHg
LDL <100 mg/dl

** Adultos mayores, alto riesgo hipoglucemia

Figura 2. Objetivos de control en diabetes tipo 2

Fuente: adaptado de(16) EISayed NA, et al, on behalf of the American Diabetes Association. 10. Cardiovascular Disease
and Risk Management: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023 Jan 1;46

3.3 Genética

Los factores genéticos vienen siendo sumados a la lista desde que iniciaron los estudios de
asociacion del genoma humano y se obtuvo informaciéon abundante acerca de enfermedades
de transmisién no mendeliana, e inicialmente fue demasiada la informacién disponible para el
analisis que se ha ido depurando y ya se empezaron a describir posibles marcadores de
predisposiciéon para este tipo de enfermedades, ya que se daba por hecho que la epigenética
explicaria por completo el fenémeno clinico (20). A través de estudios de asociaciéon a gran
escala y del genoma completo, se han identificado cerca de 243 loci de riesgo de enfermedad
coronaria (EAC)(44). Varios de estos loci de riesgo de EAC conocidos también se han asociado
con otras ECV (45). Por ejemplo, la sefial de asociacion mas fuerte para EAC localizada en el
locus 9p21 también se ha asociado con aterosclerosis carotidea, accidente cerebrovascular,
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aneurismas, insuficiencia cardiaca congestiva y mortalidad (44). El efecto acumulativo de los
loci de riesgo de ECV se puede representar mejor mediante una puntuacion de riesgo genético,
que integra el numero vy la intensidad de efecto de todos los alelos de riesgo conocidos de
cualquier individuo, lo que permite una medida cuantitativa agregada y continua de
susceptibilidad genética. Tales EPRG pueden ser mas adecuados que los alelos de riesgo unico
para investigar la participacion genética (46). Estas EPRG, se han disefiado, solo para
enfermedad coronaria (47), para enfermedad ateroesclerética (48), enfermedad neurovascular
y enfermedad cardiovascular, desde 3 locis hasta muchos mas (49). Especialmente en diabetes
y enfermedad cardiovascular se han estudiado bloques de 3 (49), 13 y 30 locis (27). Uno de los
mas validados, para el compuesto de enfermedad cardiovascular, nacié del grupo de
FRAMINGHAM y es el de 13 locis, que son la recopilaciéon de los que tienen mayor asociacion
con eventos cardiovasculares (50); sin embargo, no es especial para diabéticos; otros autores
han reportado la importancia especial de 5 PNS del cromosoma 9p21, pero también excluye
diabéticos (19,22,51,52). Haciendo una revision profunda con descriptores de locis en comun
para los diabéticos con enfermedad cardiovascular se lograron resaltar 12 en especial:
Variantes de HMGA1, Cadherin 13 (CDH13), CDKN2A/B, HNF1A, APOE, APOC1(22,51,52).
La diabetes por su parte se ha considerado una enfermedad con multiples mutaciones y
polimorfismos, que podrian tener un rol en la aparicion de la enfermedad. Solo 3% de los casos
estan relacionados a una enfermedad monogenética, especialmente en la infancia con el gen
HNF1A. En los casos poli genéticos hay una sobreposicion en cuanto a metabolismo de glucosa,
lipidos y enfermedad coronaria. Un subanalisis del estudio ACCORD, mencionado
anteriormente, identifico dos variantes genéticas en la poblacion susceptible de mayor
mortalidad, con reducciones mas intensivas de la glucemia (28). Otro subgrupo conformado por
el 22% de los pacientes que tenia aumento en las concentraciones plasmaticas de GLP1,
tuvieron buen desenlace cardiovascular y portaban una mutacion homocigota del alelo C en
rs57933 (53). Actualmente se describen cerca de 250 regiones gendmicas relacionadas con la
DMT2, y uno de los retos actuales es la escaza informacién genética que hay de descendientes
no europeos, y la ya identificada variabilidad étnica en la carga genética y el significado
biolégico. Uno de esos esfuerzos es el consorcio DIAMANTE que incluyd diversas regiones,
pero del cual solo el 6% de los participantes pertenece a América latina (54). Existe
heterogeneidad en los mecanismos etiologicos de la enfermedad, asi como una predisposicion
multifactorial (55). Por ende, ya sea disminucion de la secrecion de insulina, aumento de la
resistencia, adiposidad u otro mecanismo, dependera de distintos locus y es alli donde las
investigaciones terapéuticas se centran, en encontrar un tratamiento que pueda impactar en
algun punto la secrecion o accién de la insulina. Con el mismo objetivo, pero en sentido opuesto,
también se investiga como “proteger” de la inactivaciéon algunos genes protectores (39). Por
ejemplo, una pérdida de la funcion de la variante GPR151 esta asociada no solo con diabetes,
sino también con obesidad y con enfermedad coronaria(56).

La enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2 tienen varias vias en comun. Asociado a esto,
pocos locus contribuyen tanto a diabetes como a enfermedad cardiovascular, los resultados se
derivan de los estudios de asociacion del genoma humano, con la presencia de diabetes y
enfermedad coronaria, ataque cerebrovascular y enfermedad arterial periférica. Los locus
rs1412830 y rs4977574 (CDKN2A/B) que, ademas, se asocian a enfermedad coronaria mas
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severay el locus rs7578326 (IRS1) a enfermedad cerebrovascular (38). Los otros polimorfismos
de nucledtido simple identificados con los estudios de asociacion del genoma humano son:
rs7903146 TCF7L2, rs1169288, rs2259816 HNF1A, rs7202877 CTRB1, CTRB2, rs2306374
MRAS, rs11556924 (R342H) ZC3HC, rs7985179 GPC5, rs825476 CCDC92 rs4420638 APOE,
APOC1 GJ/A; todos ellos con OR >1 para enfermedad cardiovascular, especialmente
enfermedad coronaria, y diabetes (22). Otros genes reportados en la literatura son:
adiponectina, adipor1, HMGA1, Paraoxonasa, PHACTR1, SOD2, TCF7L2, HMGA1
(rs139876191), rs7578326 (IRS1), Cadherin 13 (CDH13) rs8055236 (44,45). Sin embargo, no
todos se asocian con incrementar el riesgo de DMT2 y ECV, hay otros, cuya presencia o
ausencia, se han asociado a un factor protector como en pCSK®9, rs646776 CELSR2, PCRS1 y
SORT1(51).

Al revisar la literatura, los PNS con mayores asociaciones reportadas incluyen genes:

1. CADHERIN13 (rs8055236), asociado a enfermedad coronaria. (57)

2-3. CDKN2A/B (rs1412830 - rs4977574), asociado a enfermedad coronaria y diabetes tipo 2.
(58,59)

4. IRS1(rs7578326) asociado a diabetes tipo 2. (60)

5. PHACTR1(rs12526453) asociado a enfermedad coronaria. (61)

6. CELSR2 (rs646776) asociado a enfermedad coronaria. (62)

7. HNF1A (rs2259816) asociado a enfermedad coronaria. (63,64)

8. TCF7L2 (rs7903146) asociado a diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria. (65)

9. APOE (rs4420638) asociado a enfermedad coronaria. (66)

10.ACE2 (rs2074192) asociado a riesgo cardiovascular y enfermedad coronaria.(67)

11. CDKN2B (rs2383206). Asociado a enfermedad cardiovascular. (68)

Todos ellos asociados no solo a diabetes tipo 2, eventos cardiovasculares y enfermedad
coronaria si no también a otros factores de riesgo como dislipidemias. (9,19-23,44—47,50—
52,55,69)

Para las Américas existen también iniciativas como la del grupo SIGMA (Slim initiative in
genomic medicine for the americas). En este caso analizaron 9.2 millones de PNS en 8214
mexicanos Yy latinoamericanos con y sin diabetes tipo 2, y reportaron un nuevo polimorfismo,
con una razén de riesgo de 1.29 el SLC16A11, sin embargo, no hubo forma de analizar su
relacion con enfermedad cardiovascular. (64) Este mismo grupo, también se propuso evaluar
si una variante del factor 1 alfa del hepatocito (HNF1A) estaba presente en poblacion
latinoamericana, y fue encontrada con niveles de prevalencia mayores en poblacién con
diabetes, dato que afirma su rol en la enfermedad. (64)

Si bien, hemos avanzado en el reconocimiento de todos estos polimorfismos, hay excesos en
enfermedad cardiovascular que no se explican por los factores de riesgo por si mismos. En ese
escenario el perfil genético podria ser de utilidad sin embargo a la luz de hoy no hay una manera
optima de aplicar esa informacién en la clinica. (21)
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4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Evaluar factores clinicos y genéticos asociados a enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

4.2 Objetivos especificos

o Describir los elementos sociodemograficos y los factores de riesgo clinicos, asociados
a ECV en los pacientes con DMT2.

o Determinar la presencia o ausencia de los alelos de riesgo a ECV en pacientes con
DMT2 en los genes CADHERIN13 (rs8055236) CDKN2A/B (rs1412830 - rs4977574)
IRS1(rs7578326) PHACTR1(rs12526453) CELSR2 (rs646776) HNF1A (rs2259816)
TCF7L2 (rs7903146) APOE (rs4420638) ACE2 (rs2074192) CDKN2B (rs2383206).

o Establecer la asociacién existente entre los factores de riesgo sociodemograficos,
clinicos, y el perfil de riesgo Genético, con ECV mas severa en pacientes con DMT2.
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5. Metodologia
5.1 Tipo de estudio

Estudio cuantitativo, analitico, de epidemiologia genética transversal.

5.2 Poblacion

5.2.1 Muestra
Se realiz6é un muestreo no aleatorizado con pacientes de los programas de riesgo cardiovascular

para un total de 106 pacientes, punto de corte en el cual se analizaron los polimorfismos
descritos con mayor OR de asociacion para DMT2 y ECV. Dada la factibilidad del estudio, el kit
inicial de reaccion en cadena de polimerasa tiene una capacidad para analizar 106 muestras.

5.2.2 Criterios de inclusion
Pacientes con DMT2 (acorde a los criterios de la sociedad americana de diabetes) o por historia
clinica, que hayan presentado en cualquier punto de su vida: IAM, IC, ACV, EAP. Que goce de

un estado de salud que le permita asistir a la toma de sangre de la puncién venosa. Que el
paciente acepte y firme el consentimiento informado.

5.2.3 Criterios de exclusion

Pacientes en los que no haya forma de registrar por escrito, la naturaleza de la enfermedad
cardiovascular. Muestra no apta para el analisis, menores de edad, subordinados.

5.3 Variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables:

Tipo de
Objetivo Variable el VEIEL - Indicador
operacional Nivel de
Medicién
| Edad Edacj del pacu-?nte Cue_mtltatlva > 18 afios
en afos cumplidos discreto
Género del Cualitativa 0.Masculino
I Sexo : ) .
paciente nominal 1.Femenino
0.ninguno
I Educacion Nivel educativo CuahFatwa 1.Primaria .
ordinal 2. secundaria
3. profesional
Régimen de Cualitativa 0.subsidiado
I Salud . ) o
aseguramiento nominal 1.contributivo
. Ubl’cgmon Cualitativa 0. Rural
I Procedencia geogréfica de la )
L nominal 1. Urbano
vivienda
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Antecedente de
hipertension

Hipertension ; Cualitativa 0. No
. arterial, uso de . .
arterial . nominal 1. Si
medicamentos
antihipertensivos
Antecedente de
Diabetes D.|abetes Mellitus Cualitativa 0. No
. . tipo 2, o uso de ) .
Mellitus tipo 2 o nominal 1. Si
antidiabéticos
orales o insulina
. Tiempo en afios 0.de 0 a 1 afio
Duracion de la desde el o "
. . s Cuantitativa | 1. 1 a 5 afios
Diabetes diagnostico de . ~
. ) ; . de razén 2.5a 10 afios
Mellitus tipo 2 Diabetes Mellitus ~
) 3. Mas de 10 anos
tipo 2
T . Consumo actual o Cualitativa 0. No
abaquismo ; . . : .
previo de cigarrillo, nominal 1. Si
Antecedente de
infarto de
miocardio o
enfermedad
coronaria conocida
Enfermedad por cateterismo Cualitativa 0. No
coronaria cardiaco previo o nominal 1. Si
referencia de
portar stent o
haber sido
sometido a
angioplastia
Muerte subita
reanimada o no,
Historia familiar infarto agudo de
. miocardio, Cualitativa 0. No
de patologia . ; . ) :
) miocardiopatias en nominal 1.Si
cardiaca . .
familiar en primer
grado de
consanguinidad
Antecedente de
elevacion en nivel
s . de colesterol o Cualitativa 0. No
Dislipidemia L ; .
triglicéridos o nominal 1. Si
consumo de
hipolipemiantes
Antecedente
descrito en historia
Enfermedad clinica de Cualitativa 0. No
renal cronica alteracion funcional nominal 1. Si

renal mayor a 3
meses
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1. Taquicardia
supraventricular
2. Taquicardia atrial
3. Fibrilacion auricular
4. Flutter auricular
5. Taquicardia
Arritmia Antece.dente de Cualitativa ventricular
| . alteraciones del . ,
cardiaca . ) nominal 6. Extrasistoles
ritmo cardiaco .
ventriculares
7. Bradicardia sinusal
8. Bloqueo
auriculoventricular de
cualquier grado
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. CADHERIN13 rs8055236 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. CDKN2A/B rs1412830 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. CDKN2A/B rs4977574 nominal 1. Presente
I IRS1 Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
) rs7578326 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. PHACTR1 rs12526453 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. CELSR2 rs646776 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. HNF1A rs2259816 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. TCF7L2 rs7903146 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. APQE rs4420638 nominal 1. Presente
I ACE2 Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
' rs2074192 nominal 1. Presente
Polimorfismo Cualitativa 0. ausente
. CDKN2B rs2383206 nominal 1. Presente

5.4 Plan de analisis de la informacion

Para este se emplearan analisis de prevalencia para los polimorfismos de nucleétido simple
encontrados, de igual manera se reporto la prevalencia de los factores de riesgo. Las variables
continuas se probaran para su distribucion normal y se presentaran como media £ desviacion
estandar y las categoéricas como porcentajes. Se aplicaran analisis bivariados con X2 con
bondad de ajuste segun corresponda, utilizando, para recoger los datos, una herramienta pre
disefada para tal fin con SPSS. Se realizo una regresion logistica binaria para el calculo de los
OR, con las variables de los factores de riesgo clinicos y con el reporte de los polimorfismos.
Se tomo significancia estadistica para valor p menor a 0.05.

Para la asociacién entre las caracteristicas clinicas y el genotipo de riesgo, se clasificaron los
pacientes acordes a la complejidad de la enfermedad coronaria, en mono vascular, aquellos con
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compromiso de un solo vaso, y poli vascular los que tuvieran compromiso de 2 o 3 vasos. Se
utilizé un modelo de frecuencias para evaluar de los 11 alelos de riesgo, cual, cuales o si alguna
agrupacion en especial podria tener una relacién con enfermedad coronaria mas compleja.
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6. Consideraciones éticas

Este estudio se realizd segun las pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica
en seres humanos, establecidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud, por lo
tanto, deben tenerse en cuenta los siguientes planteamientos basicos: Asumir como eje
principal los principios éticos generales (Autonomia, Beneficencia y Justicia) del paciente vy;
este estudio se encuentra dentro de una de las cuatro definiciones de estudios en seres
humanos definidas por el CIOMS: “estudios disefiados para determinar las consecuencias de
intervenciones preventivas o terapéuticas especificas para individuos y comunidades” Teniendo
en cuenta lo discutido en la Pauta 4 del CIOMS, Sobre consentimiento informado individual, y
la definicidon de Investigacion con riesgo minimo en la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993
del ministerio de salud de la republica Colombiana, se propone este estudio como una
investigacion con riesgo minimo. “b. Investigacion con riesgo minimo: Son estudios prospectivos
que emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en:
examenes fisicos o sicoldgicos de diagndstico o tratamientos rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva, termografias,
coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto,
recoleccion de liquido amniético al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimientos profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud,
con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml en dos meses,
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas sicologicas a
grupos o individuos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico y registrados en este Ministerio o su
autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas y
qgue no sean los medicamentos que se definen en el articulo 55 de esta resolucién”. Se plantea
presentar consentimiento informado para el manejo de datos personales, la venopuncién vy el
analisis genético.
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/. Resultados

Se incluyeron 106 pacientes para el analisis. En promedio la edad fue de 68.1 + 8.3 afios y el
53.7% eran hombres. El nivel educativo era la primaria o menos en 49.9% de los pacientes,
secundaria en 39.6% y profesional en el 10%. Al revisar la complejidad de la enfermedad
coronaria, 33 pacientes tenian enfermedad mono vascular, y 73 pacientes tenian enfermedad
poli vascular. En la tabla 2 se pueden observar las caracteristicas de los participantes acorde a
la complejidad de la enfermedad coronaria. Respecto a los factores clinicos, 75.4% de los
pacientes tenian los tres factores de riesgo mayores (HTA DMT2 y dislipidemia), el 92% de los
pacientes tenian HTA, el 80% tenia historia de tabaquismo, el 29.2% historia de enfermedad
cardiovascular prematura en la familia, y el 23% enfermedad renal cronica.

Tabla 2, caracteristicas de los pacientes acorde a la complejidad de la enfermedad
General, VASOS
n=106 Monovascular Polivascular Valor p
n=33 n=73
Edad 68.1 £8.3 66.4+7.9 68.8+8.4 0,1712
sexo
Masculino 57 (53.8) 12 (36.4) 45 (61.6) 0,016
Femenino 49 (46.2) 21 (63.6) 28 (38.4)
EDUCACION
Ninguno 11 (10.4) 3(9.1) 8 (11)
Primaria 42 (39.6) 15 (45.5) 27 (37) 08
secundaria 42 (39.6) 11 (33.3) 31 (42.5) ’
profesional 11 (10.4) 4(12.1) 7 (9.6)
SALUD
Subsidiado 27 (25.5) 9 (27.3) 18 (24.7) 0.775
Contributivo 79 (74.5) 24 (72.7) 55 (75.3)
PROCEDENCIA
Rural 13 (12.3) 6 (18.2) 7 (9.6) 0.219
Urbano 93 (87.7) 27 (81.8) 66 (90.4)
HIPERTENSION
No 8 (7.5) 2 (6.1) 6 (8.2) ]
Si 98 (92.5) 31(93.9) 67 (91.8)
TABAQUISMO
No 22 (19.8) 11 (30.3) 12 (15.1)
Si 84 (79.2) 23 (69.7) 61 (83.6) 0,137
HISTORIA
FAMILIAR
No 75 (70.8) 22 (66.7) 53 (72.6) 0,534
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Si 31 (29.2) 11 (33.3) 20 (27.4)
DISLIPIDEMIA

No 21 (19.8) 7 (21.2) 14 (19.2) 0.808

Si 85 (80.2) 26 (78.8) 59 (80.8)
ERC

No 55 (51.9) 15 (45.5) 40 (54.8) 0.139

Si 25 (23.6) 11 (33.3) 14 (19.2)
HBA1C 71+1.3 6.9 +1.1 7.2+1.3 0,3012
LDL 81 + 40 85.5 + 39.7 79 + 40.3 0,4396
HDL 40.5+8.7 38.6+7.9 414+89 0,1257
TGC 191.4+98 | 187.9+117.5 193 + 88.6 0,8056
cT 159.9+511| 161.7+56.5 | 159.1+48.9 | 0,8094
CREATI 1+0.3 1+0.2 1+0.3 0,8164
APO B 91.8 + 36 100.1 + 43.8 88 + 31.4 0,1097
LP(a) 18.4 + 33.4 19.3 + 34.1 18 + 33.3 0,8519

516.9 +

PROBNP 481.1 5212 +452.7 | 514.9+496.4 | 0,9501

En cuanto a los resultados genéticos, el 99% de los pacientes tenian tres o mas variantes
homocigotas en los 11 SNP evaluados, y 94% tenian mas de 7 homocigosis simultaneas, Tabla
3. La mayor frecuencia de homocigosis fue para los genes APOE (rs4420638) 91.51%, ACE2
(rs2074192) 75.48% y CADHERIN13 (rs8055236) 74.52% y la menos frecuente en el gen
HNF1A (rs2259816) en 45.28%. Ninguna variacion genética por si sola logré demostrar
asociacion estadisticamente significativa con enfermedad coronaria mas compleja, como se
puede observar en la tabla 3.

Tabla 3, Frecuencia de variacion y tipo de nucleétido

Tabla 3. Variacién y nucleétido
GEN/PNS FRECUENCIA |PORCENTAJE | ACUMULADO
PHACTR1
RS12526453
Heterocigoto C/G 41 38,68% 38,68%
Homocigoto C/C 53 50,00% 88,68%
Homocigoto G/G 12 11,32% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
CDKN2A/B
RS1412830
Heterocigoto C/T 26 24,53% 24,53%
Homocigoto C/C 77 72,64% 97,17%
Homocigoto T/T 3 2,83% 100,00%
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Total 106 100,00% 100,00%
ACE2
RS2074192
Heterocigoto C/T 26 24,53% 24,53%
Homocigoto C/C 52 49,06% 73,58%
Homocigoto T/T 28 26,42% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
HNF1A
RS2259816
Heterocigoto G/T 58 54,72% 54,72%
Homocigoto G/G 33 31,13% 85,85%
Homocigoto T/T 15 14,15% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
CDKN2B
RS2383206
Heterocigoto A/G 49 46,23% 46,23%
Homocigoto A/A 15 14,15% 60,38%
Homocigoto G/G 42 39,62% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
APOE
RS4420638
Heterocigoto A/G 9 8,49% 8,49%
Homocigoto A/A 97 91,51% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
CDKN2A/B
RS4977574
Heterocigoto A/G 50 47,17% 47,17%
Homocigoto A/A 23 21,70% 68,87%
Homocigoto G/G 33 31,13% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
CELSR2
RS646776
Heterocigoto C/T 30 28,30% 28,30%
Homocigoto C/C 2 1,89% 30,19%
Homocigoto T/T 74 69,81% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
IRS1
RS7578326
Heterocigoto A/G 48 45,28% 45,28%
Homocigoto A/A 50 47,17% 92,45%
Homocigoto G/G 8 7,55% 100,00%
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Total 106 100,00% 100,00%
TCF7L2
RS7903146
Heterocigoto 1/2 1 0,94% 0,94%
Heterocigoto C/T 33 31,13% 32,08%
Homocigoto 1/1 1 0,94% 33,02%
Homocigoto C/C 62 58,49% 91,51%
Homocigoto T/T 9 8,49% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
CADHERIN13
RS8055236
Heterocigoto G/T 27 25,47% 25,47%
Homocigoto G/G 78 73,58% 99,06%
Homocigoto T/T 1 0,94% 100,00%
Total 106 100,00% 100,00%
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Tabla 4, variacion y complejidad de la enfermedad coronaria.

General, VASOS Valor OR IC
Variacion n=106 Monovascular, n=33 Polivascular, n=73 P INF SUP
rs12526453
Heterocigoto 41 17 24
Homocigoto 65 16 49 0,068 2,169 [ 0,861 5,460
rs1412830
Heterocigoto 26 ® 21
0,131 0,442 0,118 1,393
Homocigoto 80 28 52
rs2074192
Heterocigoto 26 12 14
Homocigoto 80 21 59 0,057 2,408 | 0,860 6,626
rs2259816
Heterocigoto 58 21 37
21 1,70 0,678 4,377
Homocigoto 48 12 36 0,215 ,703 6 3
rs2383206
Heterocigoto 49 15 34
1 4 2
Homocigoto 57 18 39 0,915 0,956 | 0,38 ,360
rs4420638
Heterocigoto 9 & 6
1 1,117 1 2
Homocigoto 97 30 67 0,88 ) 0,169 5,65
rs4977574
Heterocigoto 50 12 38
Homocigoto 56 21 35 0,134 0,526 | 0,205 1,322
rs646776
Heterocigoto 30 12 18
Homocigoto 76 21 55 0,215 1,746 | 0,645 4,604
rs7578326
Heterocigoto 48 16 32
Homocigoto 58 17 41 0,656 1,206 0,486 2,980
rs7903146
Heterocigoto 27 11 16
212 1,781 7 4,834
Homocigoto 79 22 57 0, 78 0,63 ,83
rs8055236
Heterocigoto 34 13 21
27 1,61 14 41
Homocigoto 72 20 52 0,278 ,610 [ 0,6 ,130

Luego se establecieron distintos grupos de riesgo genético hasta encontrar una asociacion
plausible con enfermedad coronaria mas compleja acorde a las frecuencias de la mutacién en
los pacientes con enfermedad poli vascular, iniciando desde los tres alelos en homocigosis mas
frecuentes, seguido por 4, 5, 6 y 7 mas frecuentes. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos de riesgo.

Del mismo modo, se hicieron otros grupos de riesgo de tres alelos en homocigosis mas
frecuentes, seguido por 4, 5, 6 y 7 mas frecuentes en los pacientes con enfermedad coronaria
compleja, y disminucion de la fraccion de eyeccion sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas.
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Luego se realiz6 una eliminacion de los alelos reportados en GWAS con menor asociacion con
enfermedad coronaria y se analizaron los grupos jerarquicamente de menos homocigosis a mas,
y se encontrd un grupo de 5 alelos (rs1412830-CDKN2A/B + rs2074192-ACE2 + rs4420638-
APOE + rs646776-CELSR2 + rs7903146TCF7L2) con un OR de 5.2 y asociacion
estadisticamente significativa p 0,007 para pacientes con enfermedad coronaria mas compleja,
y se creo un grupo para estos pacientes que se denomino alto riesgo (AR). No hubo diferencias
con los demas grupos de alelos. Al comparar este grupo de riesgo, unicamente entre los
pacientes que tenian disfuncion ventricular en cualquier momento del proceso de atencién, no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, acorde a su perfil de riesgo genético,
no hubo diferencias en ninguna variable que pudiera inferir en la severidad de la enfermedad
coronaria, en general tenian similar control metabdlico en DMT2 APOB y LDL, y similar carga
de factores de riesgo cardiovascular, Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demograficas acorde al riesgo genético.

General, Genotipo AR Valor p
n=106 BR n=78 AR n=28
Edad 68.1£8.3 69.1£8.2 68.2 + 8.1 0,365
sexo
0.Masculino 57 38 19 0,081
1.Femenino 49 40
EDUCACION
0.ninguno 11 9 2 0,652
1.Primaria 42 33
2. secundaria 42 28 14
3. profesionall 11 8 3
SALUD
0. Subsidiado 27 22 5 0,281
1. conftributivo 79 56 23
PROCEDENCIA
0. Rural 13 11 2 0,506
1. Urbano 93 67 26
HTA
0. No 8 4 4 0,203
1. Si 98 74 24
TABAQUISMO
0. No 21 12 9 0,14
1. Si 84 65 19
2 1 1 0
HXFLIARIAM
0. No 75 53 22 0,289
1. Si 31 25 6
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DISLIPIDEMI

0. No 21 15 6 0,802
1.5 85 63 22

ERC

0. No 55 38 17 0,311
1.Si 25 20 5

HBA1C 7.1+13 7+13 7.5%1 0,0799
LDL 81+40 84.2+42.3 722 +31.9 0,1762
HDL 40.5+8.7 41+8.5 39.2+9.2 0,3646
TGC 191.4 £ 98 192.8 £ 100.5 187.3 £92.1 0,7993
CT 159.9 £ 51.1 163.9 £ 54.5 148.8 + 39.1 0,1797
CREATI 1+0.3 1+0.3 1+0.3 0,6897
APO B 91.8 £ 36 93.8 +£38.3 86.2 +28.4 0,3395
LP(a) 18.4 +33.4 209+ 358 11.5+24.7 0,202
PROBNP 516.9 +481.1 | 516.9 £477.9 516.7 £ 498.7 0,9979

Al evaluar las otras condiciones de interés, como la duracion de la DMT2, la historia familiar de

enfermedad cardiovascular, los niveles de LP(a) no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas de los alelos por individual, ni agrupandolos por 6rdenes de

frecuencia.

Las variables clinicas metabdlicas de interés, mostraron que el 68% de los pacientes de la
cohorte tenian el nivel de cLDL < 55 mg/dl, y el 86.8% la HBA1C < 7%. El porcentaje de

pacientes que tenia ambas metas cumplidas fue del 77.4 %.

8. Discusion
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En el presente trabajo se documenté un grupo de 5 alelos, que tienen un OR de 5.2 para
considerar que un paciente con DMT2 y enfermedad cardiovascular puede tener una
enfermedad coronaria mas compleja con diferencia estadisticamente significativa.
Comprendiendo que el riesgo de recurrir y fallecer de estos pacientes es de los mas
elevados, (17,18) su carga de la enfermedad tiende a ser mas difusa, multivaso y también
comprometer arterias de menor calibre, que cuando se compara con los demas, tienden a
requerir mas intervenciones coronarias. (70)

En este estudio, de forma similar al trabajo de Cox et al, se logré6 demostrar que no se
requiere un numero amplio de alelos para poder buscar asociaciones en este tipo de
enfermedades croénicas. En su estudio comparé 13 vs 30 alelos y ambos fueron utiles para
asociarlos a enfermedad coronaria. (27) Verbeek et al, fue otro investigador que planted
encontrar asociaciones con un bajo numero de alelos, en su caso selecciono 3 (rs3135506
and rs662799 in APOAS5 and rs328 in LPL) que estaban vinculados con hipertrigliceridemia,
y le fueron utiles para discriminar junto con otros factores de riesgo metabdlico, aquellos
pacientes con mas riesgo cardiovascular y este riesgo era independiente del estado
metabdlico. (49) Thanassoulis et al, del grupo FRAMINGHAM, construyé un grupo de
riesgo de 13 alelos que logroé asociar positivamente con enfermedad coronaria dura (infarto,
muerte, complejidad) pero no para otros desenlaces que tampoco cambié al analizar no
trece, si no dieciséis alelos. Cuando intentdé mejorar la prediccién con 10 alelos, no
encontré diferencias. (71)

Un aspecto a destacar de este estudio lo resalta el hecho de que todos estos estudios
previos son genéticos de bases de datos y esta es la primera cohorte basada en la
comunidad en Colombia, en la que se demuestra no solo la prevalencia de los alelos, si no
una plausible contribucion para reclasificar el riesgo de un paciente con DMT2 de tener una
enfermedad coronaria mas compleja. Otra limitante de estos estudios genéticos, consiste
en los confusores metabdlicos que determinan el riesgo (27). Si bien, tener este tipo de
alteraciones aumenta el riesgo de tener enfermedad cardiovascular, su riesgo es dinamico
toda vez que mientras mas mal control hay de cada enfermedad, el riesgo
subsecuentemente incrementa, y ya su punto de partida para un evento cardiovascular
toma otro enfoque (72). En este estudio se encontré la diferencia en un grupo de riesgo de
5 alelos, sin hallarse diferencias significativas no solo en la parte de la historia familiar,
aspectos demograficos y antecedentes clinicos, si no en la parte metabdlica, al haber
homogeneidad en los niveles de hbalc, LDLc, APOB, y particularmente sin diferencias por
niveles de LP(a) que tiene un importante componente genético.

Uno de los aspectos relevantes en esta discusién, se cimienta en la eleccion de los alelos.
En el pasado, se soportaba en “genes candidatos” sin dar lugar a resultados favorables.
Luego de la aparicién del GWAS, no todos los autores han logrado obtener resultados de
asociacion. (71) Talmud et al, analizdé un solo alelo en el cromosoma 9p21.3 sin obtener
utilidad para predecir eventos cardiovasculares futuros. (73)
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El analisis de los grupos de riesgo genético para los factores de riesgo tampoco ha logrado
establecer beneficios puntuales. Kathiresan et al, analizé6 9 alelos, con efecto aditivo
mientras mas presentes el LDL era 20 mg/dl mayor con descenso del HDL. Finalmente se
asocio con un aumento del riesgo de enfermedad coronaria en 15%, pero no mejoro la
discriminacion por encima de los factores de riesgo tradicionales. (74)

En otro estudio solo en mujeres con enfermedad cardiovascular sin diabetes, Painter et al,
construyd dos puntajes de riesgo genéticos utilizando en uno 101 alelos y en otro 12, al
final del estudio, no logré discriminar mejor el riesgo por encima de la manera tradicional al
utilizar estas escalas. (75)

El presente estudio tiene la fortaleza, de ser el primer estudio comunitario en Colombia en
demostrar una alta prevalencia de homocigosis para los alelos descritos por bases de datos
genéticas en pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular, y se lograron
documentar cinco que podrian diferenciar a los pacientes con enfermedad coronaria mas
compleja. Dentro de las debilidades que tiene esta su alcance, dado que para poder
considerar un cambio en la practica clinica es necesario un estudio con bases temporales
que permita evaluar este grupo de alelos de riesgo en el campo clinico. Se abre una
hipétesis nueva para analizar en otro tipo de estudio en comunidad a futuro, como un
estudio de casos y controles o una cohorte prospectiva.

9. Conclusiones y recomendaciones
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9.1 Conclusiones

Existe una alta prevalencia de homocigosis de alelos de riesgo para enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2.

Se identificaron 5 (rs1412830-CDKN2A/B + rs2074192-ACE2 + rs4420638-APOE + rs646776-
CELSR2 + rs7903146TCF7L2) que pueden estar asociados a enfermedad coronaria mas
compleja.

9.2 Recomendaciones

Es necesario considerar estos pacientes para un seguimiento a largo plazo o compararla
con unos controles que permitan tomar conclusiones distintas en cuanto a la prediccion del
riesgo
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