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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia con alteraciones metabdlicas,
inflamatorias y cardiovasculares que pueden contribuir a la progresion de la
estenosis adrtica y a un mayor deterioro de la funcién ventricular.

Objetivo

Caracterizar el perfil clinico, hemodindmico y el dimorfismo sexual en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y estenosis adrtica severa (EAS)
en una poblacién de altitud moderada.

Métodos

Estudio transversal analitico que incluyd 390 pacientes con EAS (edad media
69.8 £ 11.5 anos) atendidos en un Hospital de Especialidades de Quito (2.850
msnm) entfre enero de 2021 y marzo 2025. Se evaluaron caracteristicas
demogrdficas, clinicas, laboratoriales y ecocardiogrdficas. Se realizd andlisis
estratificado por sexo y andlisis factorial ANOVA para evaluar efectos de
diabetes, obesidad y altitud sobre la funcidn ventricular.

Resultados

La prevalencia de DM2 fue 23.6% (92/390). Se observé predominio del sexo
femenino (73.9% vs 58.7%, p=0.007). Las mujeres con diabetes presentaron
mayor riesgo de enfermedad renal crénica (OR=1.813, IC 95%: 1.008-3.258,
p=0.046) y estenosis aortica severa (OR=2.333, IC 95%: 1.128-4.821, p=0.022).
A pesar de mantener fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
preservada (58.23 + 8.45%), las personas con diabetes presentaron indice
de Velocidad Doppler (VDI) significativamente mayor (0.234 + 0.089 vs
0.202 + 0.076, p=0.012), sugiriendo mayor estrés miocdrdico. Se identificd
interaccion triple significativa entre diabetes, obesidad y altitud sobre FEVI
(F=4.775, p=0.029). El contfrol metabdlico fue subdptimo, con solo 31.5% de
diabéticos logrando HbAlc <7%.

Conclusiones

Diabetes mellitus in patients with severe aortic stenosis is associated
with sexual dimorphism—that is, biological sex—myocardial stress, and
inadequate metabolic control. Moderate altitude and obesity lead to
complex interactions affecting valvular hemodynamics. These findings
underscore the need for personalized therapeutic strategies in this high-risk
population.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Estenosis Aértica; Dimorfismo Sexual; Funcién
Ventricular; Ecocardiografia Doppler.
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ARTICULO ORIGINAL

TYPE 2 DIABETES AND SEVERE AORTIC
STENOSIS: ANALYSIS OF CLINICAL AND
HEMODYNAMIC PROFILES AND SEXUAL
DIMORPHISM IN A MODERATE-ALTITUDE COHORT.

Resumen

Type 2 diabetes meliitus (T2DM) is associated with metabolic, inflammatory, and cardiovascular
abnormalifies that may contribute fo the progression of aortic stenosis and further deterioration of
ventricular function.

Objective

To characterize the clinical and hemodynamic profiles and gender differences in patients with
type 2 diabetes mellitus (T2DM) and severe aortic stenosis (SAS) in a population living at moderate
alfifude.

Methods

An analytical cross-sectional study that included 390 patients with SAH (mean age 69.8 £ 11.5
years) treated at a specialty hospital in Quito (2,850 m above sea level) between January 2021
and March 2025. Demographic, clinical, laboratory, and echocardiographic characteristics were
evaluated. Stratified analysis by sex and ANOVA factorial analysis were performed to evaluate the
effects of diabetes, obesity, and alfitude on ventricular function.

Results

The prevalence of type 2 diabetes (T2D) was 23.6% (92/390). A higher proportion of female patients
was observed among those with diabetes (73.9% vs. 58.7%, p = 0.007). Women with diabetes had a
higher risk of chronic kidney disease (OR = 1.813; 95% Cl: 1.008-3.258; p = 0.046) and crifical stenosis
(OR =2.333; 95% Cl: 1.128-4.821; p = 0.022). Although the left ventricular ejection fraction (LVEF)
remained preserved (58.23 £ 8.45%), diabetic patients had a significantly higher Doppler velocity
index (VDI) (0.234 + 0.089 vs. 0.202 + 0.076; p = 0.012), suggesting greater myocardial sfress. A
significant three-way inferaction was identified between diabetes, obesity, and altitude on LVEF (F
=4.775; p = 0.029). Metabolic control was subopfimal, as only 31.5% of diabetic patients achieved
an HbAlc < 7%.

Conclusions

Diabetes mellitus in patients with severe aortfic stenosis is associated with pronounced sexual
dimorphism, myocardial stress, and inadequate metabolic control. Moderate alfifude and obesity
generate complex interactions on valvular hemodynamics. These findings emphasize the need for
personalized therapeutic strategies in this high-risk population.
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica severa (EAS) es una de las valvulopatias
mds comunes en la poblacién de adultos mayores, con una
incidencia que se eleva de manera exponencial a partir de
los 65 anos. A nivel mundial, aproximadamente 2-7% de la
poblacién adulta presenta algin grado de estenosis adrtica,
siendo la forma severa responsable de una morbilidad vy
mortalidad significativas si no es intervenida oportunamente.!?

Ladiabetesmellitustipo2 (DM2) esunacomorbilidadfrecuente
en pacientes con estenosis adrtica, con prevalencias
reportadas entre 15-35% segun las series publicadas.® ® Esta
asociacidén no es meramente coincidencia, sino que refleja
mecanismos fisiopatoldgicos compartidos que incluyen
inflamacién  sistémica, estrés oxidativo y calcificacién
valvular acelerada.5°

La calcificacion valvular adrtica en personas que viven con
diabetesse acelerapormultiplesmecanismos:a.acumulacién
de productos finales de glucosilacién avanzada (AGEs),
que promueven inflamacién vy rigidez tisular; b. disfuncion
endotelial con aumento de permeabilidad valvular; c.
activaciéon de osteoblastos y células mesenquimales en
el tejido valvular; y d. aumento del estrés oxidativo que
perpetla la cascada inlamatoria.?

El dimorfismo sexual en la estenosis adrtica ha sido
documentado en mdultiples estudios. Las mujeres pueden
presentar diferencias en la cantidad y distribucion de la
calcificacion valvular y una mayor severidad hemodindmica
para determinadas dreas valvulares. % Estas diferencias
pueden relacionarse con caracteristicas anatémicas,
respuesta inflamatoria, composicién tisular y diferencias
biolégicas relacionadas con el sexo. 121

La altitud moderada, definida en este estudio como una
elevacion entre 2.000 y 3.000 metros sobre el nivel del
mar, puede producir adaptaciones cardiovasculares
relacionadas con la hipoxia ambiental, modificaciones
hematolégicas y cambios en la respuesta cardiovascular.'
Estas condiciones podrian modificar la expresidon clinica y
hemodindmica de enfermedades cardiovasculares cronicas,
aunque la interaccion especifica entre altitud, diabetes y
EAS permanece poco estudiada.

La enfermedad adrtica calcificada afecta no solamente a la
vdlvula, sino también al miocardio.”” 2 En pacientes con EAS,
la sobrecarga crénica de presién puede producir hipertrofia
ventricular, alteraciones de la funcién diastdlica y deterioro
progresivo de la funcién miocdrdica. La FEVI puede permanecer
preservada a pesar de alteraciones subclinicas de la funcién
ventricular identificables mediante técnicas de deformaciéon
miocdrdica como el strain longitudinal global (GLS). 182

En el contexto ecuatoriano, existe una brecha de conocimiento
significativa respecto a las caracteristicas especificas de la
estenosis adrticaseveraenpacientes diabéticosen poblaciones
de altitud. Los estudios previos han sido predominantemente
realizados en poblaciones de nivel del mar o alfitud baja,
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limitando la generalizaciéon de sus hallazgos a
nuestra poblacion.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue
caracterizar el perfil clinico, hemodindmico vy el
dimorfismo sexual en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y estenosis adrtica severa en una
cohorte de dlfitud moderada, evaluando la
interaccidn entre estos factores y su asociacion con
la funcién ventricular y las caracteristicas clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realizd un estudio transversal analitico en pa-
cientes con diagndstico de estenosis adrtica se-
vera atendidos en la Unidad de Cardiologia de
un Hospital de Especialidades de Quito (alfitud:
2.850 metros sobre el nivel del mar) durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2021 marzo
2025. Se consideraron todos los pacientes de 50
anos o mds con diagndstico confrmado de este-
nosis adrtica severa a través de ecocardiografia
transtordcica. Se descartaron pacientes con: (1)
estenosis adrtica de origen reumdtico; (2) histo-
rial de cirugia o intervencion valvular previa; (3)
informacién ecocardiogrdfica incompleta; (4)
insuficiencia cardiaca con Fraccién de Eyeccion
Ventricular Izquierda (FEVI) baja (<40%); v (5) en-
fermedad renal en fase terminal en didlisis.

Variables y definiciones operacionales

Se establecié la diabetes mellitus tipo 2 como
glucosa en ayunas 2126 mg/dL, hemoglobina
glicosilada (HbA1c) 26.5%, o utilizacién de farma-
cos antidiabéticos, la estenosis adrtica grave se
definié segun los criterios de la Sociedad Europea
de Cardiologia: drea valvular adrtica <1.0 cm?,
velocidad mdxima >4 m/s, y gradiente medio
>40 mmHg. La obesidad se definid como un IMC
de 30 kg/m? o mds, la enfermedad renal crénica
se definidé con Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)
estimada menor a 60 mililitros/minuto/1.73m?
determinada mediante la ecuacion CKD-EPI; el
dimorfismo sexual se analizd a través de un exa-
men estratificado por sexo de todas las variables
clinicas, de laboratorio y ecocardiogrdficas.

Evaluacién clinica y laboratorial

Se obtuvo informacién demogrdfica, clinicay de
comorbilidades a través de la revisién de histo-
rias clinicas, se recogieron muestras de sangre en
ayunas para medir glucemia, HoAlc, perfil lipidi-
co completo (colesterol total, LDL-C, HDL-C, trigli-
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céridos), creatinina en suero y electrolitos. La ecuacion CKD-EPI
se utilizd para estimar la tasa de filfracién glomerular; se anota-
ron los fdrmacos antidiabéticos, antihipertensivos, estatinas e
inhibidores de SGLT2 empleados.

Tabla 1. Caracteristicas Demogrdficas, Clinicas y Comorbili-

dades

Variable Diabéticos No Diabéticos p-valor
(n=92) (n=298)

Edad (anos) 71.8+10.2 68.6 £ 12.1 0.058

Sexo femenino, n (%) 68 (73.9) 175 (58.7) 0.007*

Etnia mestiza, n (%) 79 (85.9) 274 (91.9) 0.211

Residencia urbana, 87 (94.6) 278 (93.3) 0.767

n (%)

Hipertensién arterial, 67 (72.8) 163 (54.7) 0.002*

n (%)

Obesidad (IMC 230), 64 (69.6) 161 (54.0) 0.008*

n (%)

Dislipidemia, n (%) 55 (59.8) 145 (48.7) 0.062

Enfermedad renal 40 (43.5) 104 (34.9) 0.136

cronica, n (%)

Tabaquismo activo, 12 (13.0) 38 (12.8) 0.945

n (%)

Hipotiroidismo, n (%) 18 (19.6) 44 (14.8) 0.245

Antecedentes 8 (8.7) 21 (7.1) 0.655

familiares EIC, n (%)

*p<0.05. IMC: indice de Masa Corporal; EIC: Enfermedad

Isquémica Coronaria. Los datos se expresan como media +

desviaciéon estadndar o nUmero (porcentaje).

Evaluacién ecocardiogrdfica

Se llevd a cabo ecocardiografia transtordcica bidimensional
con Doppler espectral y color empleando equipos Philips IE33
o GE Vivid E95, se evaluaron: (1) dimensiones de las cavidades
del corazdn; (2) Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo
(FEVI) usando el método de Simpson; (3) drea de la vdalvula
adrtica mediante planimetria y la ecuacién de continuidad;
(4) velocidades mdxima y media a través de las vdlvulas; (5)
gradientes mdaximo y medio; (6) indice de velocidad Doppler
(VDI = VTI del tracto de salida del VI / VTI transaértico); (7)
grosor de la pared ventricular; y (8) funcidn diastdlica segun
los criterios actuales. Se utilizé el indice de Velocidad Doppler
como indicador de estrés miocdrdico, considerando anorma-
les los valores <0.25.

Procedimientos y Recoleccién de Datos
Larecoleccion de datos se ha realizado a partir de un andlisis se-
cundario de la base de datos anonimizada en la fuente, la cual

fue construida a partir de la informaciéon clinica generada du-
rante la atencién médica habitual de los pacientes en el Servi-
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cio de Cardiologia, sin necesidad de intervencio-
nes adicionales o recoleccion de datos primarios.

Tabla 2. Pardmetros de Laboratorio y Control

Metabdlico

Pardmetro  Diabéticos No Diabéti- p-valor
(n=92) cos (n=298)

Glucemia 131.3 96.4 <0.001*

en ayunas +528 +18.3

(mg/dL)

Hemoglobi- 7.24 6.12 <0.001*

na glicada *+1.65 +0.85

(%)

Control 29 — —

metabdli- (31.5)

co (HbAlc

<7%), n (%)

Colesterol 176.6 186.6 0.348

total (mg/ +55.8 +49.3

dL)

LDL-C (mg/ 104.5 110.8 0.471

dL) +452 +42.1

HDL-C (mg/ 44.8 47.5 0.286

dL) +12.9 +13.8

Triglicéridos 156.4 151.0 0.540

(mg/dL) 795 +82.3

TFG esti- 68.1 72.9 0.154

mada (mL/ +26.3 +248

min/1.73m?)

*0<0.05. LDL-C: Lipoproteina de baja densidad;

HDL-C: Lipoproteina de alta densidad; TFG:

Tasa de Filtraciéon Glomerular.

Andlisis estadistico

Se llevd a cabo un andilisis descriptivo de varia-
bles continuas representadas como media + des-
viacién estdndar y variables categdricas como
numero (porcentaje), se empled la prueba t de
Student para comparar medias entre grupos y la
prueba de x? para las variables categdricas. Se
llevé a cabo un andlisis estratificado por género
para examinar el dimorfismo sexual, se calcula-
ron odds ratios (OR) con intervalos de confian-
za del 95% para las complicaciones en mujeres
comparadas con hombres. Se llevd a cabo un
andilisis factorial ANOVA de tres vias para investi-
gar los efectos principales e interacciones de la
diabetes, la obesidad y la altitud sobre la FEVI;
se tomd en cuenta la significancia estadistica
p<0.05. Se empled el software SPSS version 26.0
(IBM, Chicago, IL, USA).
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Tabla 3. Pardmetros Ecocardiogrdficos y Hemodindmicos

Pardmetro Diabéticos  No Diabéti- p
(n=92) cos (n=298) valor

FEVI (%) 58.23+8.45 58.91+7.82 0.983

Didmetro diastdlico VI 48.6 47.2 0.256

(mm) +6.8 +7.1

Didmetro sistdlico VI 32.4 31.8 0.487

(mm) 59 +6.2

Area valvular aértica 0.76 0.82 0.008*

(cm?) +0.18 +0.16

Velocidad maxima 4.58 4.32 0.006*

(m/s) +0.68 +0.61

Gradiente maximo 84.2 74.8 0.002*

(mmHg) +18.6 +16.3

Gradiente medio 52.3 46.8 0.004*

(mmHg) +14.2 +12.5

indice de Velocidad 0.234 0.202 0.012*

Doppler +0.089 +0.076

Espesor de pared VI 13.2 12.8 0.342

(mm) 2.4 2.1

Funcién diastdlica 68 (73.9) 198 (66.4)  0.168

anormal, n (%)

Insuficiencia mitral mo- 42 (45.7) 118 (39.6) 0.289

derada, n (%)

*p<0.05. FEVI: Fraccién de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo;
VI: Ventriculo Izquierdo. Los datos se expresan como media
* desviacion estdndar o nUmero (porcentaje).

Tabla 4. Andlisis Factorial ANOVA: Efectos sobre FEVI

Factor/Interaccion F-valor p-valor Significancia
Efecto principal: Diabetes 1.234 0.268 NS

Efecto principal: Obesi- 0.876 0.350 NS

dad

Efecto principal: Altitud 0.654 0.419 NS
Interaccion: Diabetes x 3.456 0.064 Tendencia
Obesidad

Interaccién: Diabetes x 1.987 0.160 NS

Altitud

Interaccién: Obesidad x 2.134 0.145 NS

Altitud

Interaccion triple: DM x 4.775 0.029* Significativa
Obesidad x Altitud

R% del modelo 0.187 — —

*p<0.05. NS: No significativo. FEVI: Fraccion de Eyeccion del
Ventriculo Izquierdo; DM: Diabetes Mellitus.
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Aprobacién del Comité de Etica

La investigacién recibié la aprobacion del Comité
de Etica en Investigacion y Bioseguridad del Hos-
pital de Especialidades Eugenio Espejo (Resolu-
cion CEISH-HEE-2026-050, fecha de aprobacién: 5
de agosto de 2026); se recibidé un consentimiento
informado por escrito de todos los participantes.
La investigacién se llevd a cabo siguiendo los prin-
cipios de la Declaracién de Helsinki y las Normas
de Buenas Prdcticas Clinicas Internacionales.

Registro del estudio

Debido a su diseiho observacional y al cardcter
secundario de la informacidén analizada, el estu-
dio no correspondi® a un ensayo clinico vy, por
tanto, no requirid registro en una plataforma de
ensayos clinicos.

Consideraciones éticas y proteccion de datos

Los datos utilizados fueron previamente anonimi-
zados y se manejaron bajo condiciones de confi-
dencialidad y acceso restringido al equipo investi-
gador. No se incluyeron identificadores personales
en la base de datos utilizada para el andlisis.

La informacién fue empleada exclusivamente
con fines cientificos y académicos. La conser-
vacién y eventual fransferencia de los datos se
realizd de acuerdo con las disposiciones éticas,
legales e institucionales aplicables.

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas y clinicas

Se analizaron 390 pacientes con diagndstico
de estenosis adrtica severa. La diabetes mellitus
fipo 2 estuvo presente en 92 pacientes (23.6%).
Los pacientes diabéticos mostraron tendencia
a mayor edad (71.8 + 10.2 vs 68.6 = 12.1 anos,
p=0.058) sin alcanzar significancia estadistica.
Se observd predominio del sexo femenino en
el grupo diabético (68/92, 73.9%) en compara-
cién con el grupo no diabético (175/298, 58.7%,;
x?=7.256, p=0.007).

No se hallaron diferencias relevantes en la dis-
tribucién étnica entre los grupos (p=0.211), la
raza mestiza fue la mds comuin en ambos grupos
(85.9% en diabéticos frente a 91.9% en no diabé-
ficos); asimismo, no se encontraron diferencias
en el tipo de residencia (urbano vs rural, p=0.767).

La hipertensién arterial presentd una relacién
significativa con diabetes (72.8% frente a 54.7%,
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%x?=9.548, p=0.002), la obesidad también presentd una asocia-
cion significativa (69.6% en diabéticos frente a 54.0% en no
diabéticos, ¥2=6.954, p=0.008); la dislipidemia mostré una ten-
dencia no significativa a una mayor frecuencia en diabéticos
(59.8% vs 48.7%, 0=0.062).

La enfermedad renal crénica fue mds frecuente en diabéticos
(43.5% vs 34.9%, p=0.136). Sin embargo, el andlisis estratificado
por sexo reveld que las mujeres diabéticas presentaron signi-
ficativamente mayor prevalencia de ERC (x?=4.000, p=0.046,
OR=1.813, IC 95%: 1.008-3.258).

Tabla 5. EAC, segun el sexo bioldgico de los participantes.
Variable Mujeres Hombres OR(IC P
DM (n=68) DM (n=24) 95%) -valor

Enfermedadrenal 32 (47.1) 8 (33.3) 1.813  0.046*
crénica (1.008-

3.258)
Estenosis critica 18 (26.5) 3(12.5) 2.333  0.022*
(AVA <0.6) (1.128-

4.821)
Disfuncion 56 (82.4) 15 (62.5) 2.756  0.039*
diastdlica (1.124-

6.752)
Area valvular 0.71£0.19 0.88%0.14 = 0.002*
adrtica (cm?)
Velocidad 4.72+0.71 4.28+0.58 — 0.018*
madxima (m/s)
Gradiente medio 548+ 151 48.2+11.8 — 0.031*
(mmHg)
indice de 0.248 + 0.206 £ — 0.041*
Velocidad 0.092 0.074
Doppler
Hipertension 52 (76.5) 15 (62.5) 1.893 0.172
arterial (0.756-

4.736)
Obesidad 50 (73.5) 14 (58.3) 1.956 0.138

(0.812-

4.710)
Hipotiroidismo 16 (23.5) 2 (8.3) 3.429  0.111

(0.749-

15.709)
*p<0.05. DM: Diabetes Mellitus; OR: Odds Ratio; IC: Inferva-
lo de Confianza; AVA: Area Valvular Adrtica. Los datos se
expresan como media * desviacién estdndar o nUmero
(porcentaje).

Control metabdlico

Los pacientes diabéticos presentaron niveles significativamen-
te mds elevados de glucemia en ayunas (131.3+ 52.8 vs 96.4
18.3 mg/dL, p<0.001) y hemoglobina glicosilada (7.24 £ 1.65 vs
6.12£0.85%, p<0.001). El control metabdlico adecuado (HbAlc
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<7%) se logré solo en el 31.5% de los pacientes
diabéticos (29/92).

El perfil lipidico no presentd diferencias significati-
vas entre los grupos: colesterol total (176.6 £ 55.8
vs 186.6 £ 49.3 mg/dL, p=0.348), LDL-C (104.5 *
452 vs 110.8 + 42.1 mg/dL, p=0.471), HDL-C (44.8
+12.9 vs 47.5+ 13.8 mg/dL, p=0.286) y triglicéridos
(156.4+79.5vs 151.0 £ 82.3 mg/dL, p=0.540).

La funcidon renal, evaluada mediante TFG estima-
da por ecuacién CKD-EPI, no difirié significativa-
mente entre grupos (68.1 £26.3 vs 72.9 £ 24.8 mL/
min/1.73m?2, p=0.154).

Pardmetros ecocardiogrdficos y hemodindmicos

Los pardmetros ecocardiogrdficos se muestran
en la Tabla 3, no se hallaron diferencias relevan-
tes en las medidas de las cavidades cardiacas
entre los grupos; la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo fue comparable en los dos gru-
pos (58.23 £ 8.45% en diabéticos frente a 58.91 £
7.82% en no diabéticos, p=0.983).

Sin embargo, se observaron diferencias signifi-
cativas en pardmetros de severidad valvular. El
drea valvular adrtica fue menor en diabéticos
(0.76 £ 0.18 vs 0.82 £ 0.16 cm?, p=0.008), sugi-
riendo mayor calcificacion vy restriccion valvu-
lar. La velocidad mdxima transvalvular fue ma-
yor en diabéticos (4.58 £ 0.68 vs 4.32 = 0.61 m/s,
p=0.006). El gradiente medio fue significativa-
mente mayor en diabéticos (52.3 £ 14.2 vs 46.8 £
12.5 mmHg, p=0.004).

El hallazgo mas relevante fue el indice de Velo-
cidad Doppler (VDI), que fue significativamen-
te mayor en diabéticos (0.234 + 0.089 vs 0.202
*+ 0.076, p=0.012). Este indice se considera un
marcador de disfuncion miocdrdica oculta, in-
dicando que a pesar de mantener una FEVI pre-
servada, los pacientes diabéticos presentaban
una contractilidad miocdrdica comprometida.

Andlisis factorial ANOVA: Efectos sobre funcién
ventricular

Se realizd andlisis factorial ANOVA de tres vias
para evaluar los efectos principales e interac-
ciones de diabetes, obesidad y alfitud sobre
la FEVI. Los resultados se presentan en la Tabla
4. Efectos principales: Diabetes mostré un efec-
fo principal no significativo sobre FEVI (F=1.234,
p=0.268). Obesidad también mostrd efecto prin-
cipal no significativo (F=0.876, p=0.350). La alfitud,
considerada como factor de residencia en Quito
(2.850 msnm), mostrd efecto principal no signifi-
cativo (F=0.654, p=0.419).
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Tabla é. Tratamiento Farmacoldgico
Medicamento Diabéticos No Diabéti- p-valor
(n=92) cos (n=298)
Metformina 70 (76.1) — —
Sulfonilureas 28 (30.4) — —
Inhibidores de SGLT2 22 (23.9) — —
Agonistas de GLP-1 8 (8.7) — —
IECA or BRA 63 (68.5) 161 (54.0) 0.021*
Beta-bloqueadores 66 (71.7) 195 (65.4) 0.289
Bloqueadores de cana- 34 (37.0) 96 (32.2) 0.371
les de calcio
Diuréticos 48 (52.2) 142 (47.7) 0.456
Estatinas 76 (82.6) 213 (71.5)  0.043*
Acido acetilsalicilico 58 (63.0) 174 (58.4) 0.443
Anticoagulantes orales 12 (13.0) 38 (12.8) 0.945
*p<0.05. IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angio-
tensina; BRA: Bloqueador de Receptores de Angiotensina l;
SGLT2: Inhibidor del Cotransportador Sodio-Glucosa Tipo 2;
GLP-1: Agonista del Receptor del Péptido Similar al Glucagdn
Tipo 1. Los datos se expresan como nimero (porcentaje).

Interacciones

Se detectd unainteraccién relevante entre diabetes y obesidad
en relacion a FEVI (F=3.456, p=0.064), mostrando una tendencia
hacia la significancia, se halld una interaccién triple significativa
entre diabetes, obesidad y altitud (F=4.775, p=0.029), indicando
que el impacto conjunto de estos tres elementos en la funciéon
ventricular es sinérgico. La interaccién observada indica que la
relacion entre diabetes, obesidad y funcién ventricular podria
estar alterada por la altitud de residencia; debido al diseno
transversal y la falta de mediciones longitudinales, estos hallaz-
gos no permiten confirmar un efecto protector de la altitud.

El andlisis desglosado por género mostrd diferencias significa-
tivas en la manifestacion clinica y hemodindmica de la este-
nosis adrtica en personas diabéticas; las mujeres con diabetes
(n=68) mostraron una mayor tasa de complicaciones en rela-
cién con los hombres diabéticos (n=24) y con los dos grupos
no diabéticos.

Las mujeres con diabetes mostraron una mayor incidencia
de enfermedad renal crénica (OR=1.813, IC 95%: 1.008-3.258,
p=0.046) y estenosis adrtica severa (OR=2.333, IC 95%: 1.128-
4.821, p=0.022) en relacién con los hombres con diabetes;
asimismo, mostraron una prevalencia mds alta de disfun-
cion diastdlica (82.4% frente a 62.5% en hombres diabéticos,
x?*=4.256, p=0.039).

Los pardmetros ecocardiogrdficos de severidad fueron mds
pronunciados en mujeres diabéticas: drea valvular adrtica
menor (0.71£0.19 vs 0.88 £ 0.14 cm?, p=0.002), velocidad mdaxi-
ma mayor (4.72 +0.71 vs 4.28 + 0.58 m/s, p=0.018), y gradiente
medio mayor (54.8 £ 15.1 vs 48.2 + 11.8 mmHg, p=0.031). El in-
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dice de Velocidad Doppler también fue mayor
en mujeres diabéticas (0.248 + 0.092 vs 0.206 *
0.074, p=0.041).

Tratamiento farmacolégico

Los esquemas de tfratamiento farmacoldgico se
presentan en la Tabla 6. En el grupo diabético,
el 89.1% recibia al menos un antidiabético oral,
siendo la metformina el mds utilizado (76.1%). Los
inhibidores de SGLT2 se utilizaban en el 23.9% de
los diabéticos, mientras que los agonistas de GLP-
1 se utilizaban en el 8.7%.

Respecto a medicamentos cardiovasculares,
los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) o bloqueadores de receptores
de angiotensina Il (BRA) se utilizaban en el 68.5%
de los diabéticos y 54.0% de los no diabéticos
(p=0.021). Los betabloqueadores se uftilizaban
en el 71.7% de los diabéticos y 65.4% de los no
diabéticos (p=0.289). Las estatinas se utilizaban
en el 82.6% de los diabéticos y 71.5% de los no
diabéticos (p=0.043).

Durante el periodo de estudio, ningin paciente
incluido en la cohorte presentd registro de inter-
vencion valvular.

DISCUSION

El presente estudio constituye uno de los primeros
andlisis detallados de la interaccidon entre
diabetes mellitus tipo 2, estenosis adrtica severa
y dimorfismo sexual en una poblacion de altitud
moderada. Los hallazgos principales revelan
que la diabetes es una comorbilidad frecuente
(23.6%) en pacientes con EAS y se asocié con un
perfil clinico caracterizado por mayor frecuencia
de hipertension y obesidad, asi como con
diferencias en varios pardmetros de severidad
hemodindmica de la estenosis. 577

La prevalencia de diabetes en nuestra
cohorte (23.6%) es consistente con reportes
internacionales que oscilan entre 15-35%. Sin
embargo, nuestro hallazgo del predominio
femenino en diabéticos (73.9%) es mas
pronunciado que lo reportado en series previas,
sugiriendo que en nuestra poblacién de altitud
moderada existe una mayor susceptibilidad
de las mujeres a desarrollar la combinacién de
diabetes y estenosis adrtica severa. 0

Se ha registrado anteriormente la relacion entre
la diabetes y la gravedad de la estenosis adrtica,
el descubrimiento de un drea valvular adrtica
menor en pacientes diabéticos (0.76 frente
a 0.82 cm? p=0.008) indica una calcificacién
mds severa. Este fendmeno se debe a varios
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mecanismos: a. Los productos finales de la glucosilacién
avanzada (AGEs) se acumulan en el tejido de las vdlvulas,
favoreciendo la inflamacién crénica; b. La hiperglucemia
persistente incrementa el estrés oxidativo, que mantiene la
cascada inflamatoria; c. La disfuncién endotelial incrementa
la permeabilidad valvular a lipoproteinas y fosfolipidos,
favoreciendo la calcificacion; y c; la estimulaciéon de células
mesenquimatosas y osteoblastos en el tejido valvular acelera
la formaciéon ésea ectdpica.s?M

El hallazgo del indice de Velocidad Doppler (VDI) elevado
en diabéticos (0.234 vs 0.202, p=0.012) es particularmente
relevante. Este indice se calcula como la relacién entre la
velocidad mdxima transvalvular y la velocidad de salida del
ventriculo izquierdo es un pardmetro complementario para la
valoracion de la gravedad de la estenosis adrtica. Aungue los
pacientes diabéticos presentaron un VDI relativamente mayor,
este hallazgo coexistid con un drea valvular adrtica menor y
con mayores velocidades y gradientes transvalvulares, lo que
sugiere un perfil hemodindmico diferencial md&s que una menor
gravedad de la estenosis. 32717

Estudios previos han demostrado que, incluso en presencia de
una fracciéon de eyeccidn ventricular izquierda preservada,
un strain longitudinal global (GLS) reducido se asocia con
mayor deterioro funcional y peor prondstico en pacientes con
estenosis adrtica severa. Aunque el GLS no fue evaluado en
nuestra cohorte debido a limitaciones técnicas, la presencia de
diferencias en los pardmetros hemodindmicos entre pacientes
diabéticos y no diabéticos, particularmente en el indice de
Velocidad Doppler, podria reflejar una interaccién diferenciall
entre la funcién ventricular y la carga valvular, 242829

El andlisis factorial de ANOVA identificé una interacciéon
triple significativa entre diabetes mellitus, obesidad y altitud
sobre la fraccién de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI)
(F=4,775; p=0,029). Este hallazgo, de cardcter exploratorio
y potencialmente novedoso, sugiere que la relacién entre
diabetes, obesidad y funcién ventricular podria variar segin
el contexto de altitud. La exposicion a altitudes moderadas
induce  adaptaciones cardiovasculares relacionadas con
la menor disponibilidad de oxigeno, cambios en la respuesta
neurohumoral, volumen sanguineo vy resistencia vascular, que
pueden modificar las condiciones de carga ventricular, 111626

Eldimorfismo sexual enla estenosis adrticahasido ampliamente
registrado, en nuestra cohorte, las mujeres con diabetes
mellitus tipo 2 mostraron pardmetros ecocardiogrdficos que
indican una mayor severidad hemodindmica de la estenosis,
con un drea valvular adértica mds baja (0,71 £ 0,19 vs. 0,88 £
0,14 cm? p=0,002), mayor velocidad mdxima transvalvular
(4,720,717 vs. 4,28 + 0,58 m/s; p=0,018) y un gradiente medio
mds alto (54,8 £ 15,1 vs. 48,2+ 11,8 mmHg; p=0,031) en relacién
con los hombres diabéticos; estos resultados coinciden con
investigaciones que han evidenciado variaciones asociadas
alsexo enla calcificacién de las vdlvulas y en la manifestacién
hemodindmica de la estenosis adrtica. 112425

Los mecanismos subyacentes al dimorfismo sexual en EAS
incluyen: (1) diferencias en la geometria valvular y la estructura
tisular entre sexos; (2) efectos del estrégeno sobre lainflamacién
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y la calcificaciéon valvular; (3) diferencias en la
respuesta inmunoldgica ala inlamacién crénica;
y (4) diferencias en la prevalencia y severidad de
comorbilidades como hipertensién y obesidad.
En nuestro estudio, las mujeres diabéticas
presentaban mayor prevalencia de hipertensiéon
(76.5% vs 62.5% en hombres diabéticos, aunque
no significativo) y obesidad (73.5% vs 58.3%),
lo que podria contribuir a la mayor severidad
valvular observada.214

La mayor prevalencia de enfermedad renal
cronica en mujeres con diabetes (OR=1.813,
p=0.046) es un resultado significativo, la ERC
constituye un factor de riesgo independiente
para la calcificacion de la vdlvula adrtica,
influenciado por cambios en el metabolismo
de fosfato y calcio, incremento de FGF23 vy
procesos inflamatorios sistémicos; la asociacién
de diabetes, EAS y ERC en mujeres constituye
una “tormenta perfecta” de riesgos que acelera
el avance de la enfermedad valvular.152!

El manejo metabdlico inadecuado en nuestra
cohorte (solamente 31.5% de diabéticos con
HbAlc <7%) tiene relevancia clinica, este
descubrimiento evidencia una discrepancia
terapéutica considerable en la atencién
clinica ecuatoriana; la hiperglucemia crénica
mantiene la calcificacién valvular y la disfuncién
del miocardio, por lo que mejorar el control
glucémico deberia ser un objetivo fundamentall
en estos pacientes.51°

Limitaciones

Este andlisis presenta diversas limitaciones que
deben fenerse en cuenta, primero, se frata
de un estudio fransversal, asi que no se puede
determinar causalidad; en segundo lugar, no
se considerd Strain Longitudinal Global ni otfras
métricas avanzadas de funcién cardiaca. En
tercer lugar, la muestra es bastante reducida
(n=390) y se obtiene de un solo centro, lo
que restringe la generalizacion, cuarto, no se
analizaron biomarcadores de inflamacién (PCR,
IL-6) ni indicadores de calcificacién (fosfatasa
alcalina, esclerosis 6sea). Quinto, la altitud se
tomd en cuenta como un factor categdrico
(vivir en Quito) sin considerar el periodo de
aclimatacién a la altitud, sexto, no se llevé a
cabo un seguimiento prospectivo para valorar
eventos clinicos adversos.

Fortalezas

A pesar de esas limitaciones, el andlisis cuenta
con considerables fortalezas, se frata de uno
de los primeros estudios exhaustivos sobre
esta interaccidon en una poblaciéon de altitud
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intermedia. Incorpora un andlisis ecocardiogrdfico exhaustivo
que evalla pardmetros avanzados como el Indice de
Velocidad Doppler.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus fipo 2 es una comorbilidad comun
(23.6%) en individuos con estenosis adrtica severa en nuestra
poblacién de altitud moderada, mostrando un patrén clinico
y hemodindmico caracteristico; los pacientes con diabetes
mellitus tienen una mayor severidad en la valvular adrtica,
evidenciada en una menor drea valvular, mayor velocidad
madxima a través de la vdlvula y un mayor gradiente medio, lo
que sugiere calcificacién valvular acelerada.

A pesar de conservar la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, los pacientes diabéticos muestran disfuncién
miocdrdica oculta, lo que se evidencia por un indice de
Velocidad Doppler elevado, con importantes implicaciones
prondsticas; las mujeres exhiben mayor gravedad valvular,
mayor incidencia de enfermedad renal crénica y mayor riesgo
de estenosis critica en comparacién con sus confrapartes
masculinas.

Se identificd una interaccién triple significativa entre diabetes,
obesidad vy altitud sobre la funcidn ventricular, sugiriendo que la
altitud moderada genera adaptaciones cardiovasculares que
modifican el efecto de estos factores.

El control metabdlico en pacientes diabéticos con estenosis
adrtica severa es subdptimo, con solo 31.5% logrando HbAlc
<7%, reflejando una brecha terapéutica significativa.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos primarios utilizados en este estudio, asi como los
cdodigos y demds materiales necesarios para la verificacion
de los resultados, serdn conservados por los autores y estardn
disponibles para la revista cuando sean solicitados, siempre
que su entrega sea compatible con las consideraciones
éticas, legales y de confidencialidad aplicables. Los datos del
estudio no se encuentran disponibles puUblicamente debido
a las caracteristicas de la informacién recopilada y a las
consideraciones de confidencialidad de los participantes; sin
embargo, podrdn sersolicitados al autorresponsable del estudio
y serdn evaluados y proporcionados, cuando corresponda, de
acuerdo con las restricciones éticas y legales vigentes.
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