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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar los niveles de ferritina, como factor de riesgo
cardiovascular, se estudié un grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de sexo
masculino y femenino, con edades comprendidas entre 35 y 70 afios, que asistieron a
la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre
(grupo experimental) y un grupo de individuos adultos aparentemente sanos (grupo
control). Se determinaron, ademas de los niveles de ferritina, los valores de glicemia,
hemoglobina glicada, proteina C reactiva ultrasensible y perfil lipidico en ambos
grupos. Mediante la aplicacion del andlisis de ANOVA simple, se hallaron
diferencias estadisticas altamente significativas entre los valores de glicemia del
grupo con diabetes mellitus tipo 2 y el grupo control (Fr:33,95; p<0,001), igualmente,
para la hemoglobina glicada (Fr:55,99; p<0,001) y significativas para colesterol total
(Fr:5,48; p<0,05), HDL-colesterol (Fr: 5,93; p<0,05) y LDL-colesterol (Fr:6,47;
p<0,05). Entre la ferritina en hombres (Fr: 3,18; p>0,05), ferritina en mujeres
(Fr:3,85; p> 0,05), proteina C reactiva (Fr:2,04; p>0,05), los triglicéridos (Fr:1,56;
p>0,05) y el VLDL-colesterol (Fr:1,63; p>0,05) de ambos grupos no se hallaron
diferencias significativas. Asi mismo, se utilizo una prueba de correlacion lineal, la
cual arrojo una relacion inversa y significativa entre los valores de ferritina y HDL-
colesterol en los pacientes diabéticos, y no significativa entre la ferritina y la
glicemia, la hemoglobina glicada, la proteina C reactiva, el colesterol total,
triglicéridos, LDL-colesterol y VLDL-colesterol. Los valores de ferritina en los
individuos diabéticos evaluados no se hallaron incrementados; sin embargo, se
encontrd una relacion inversa significativa entre este parametro y el HDL-colesterol
lo que sugiere una probable asociacion de la mencionada proteina con el riesgo
cardiovascular en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus representa una enfermedad metabolica cronica que ha
adquirido en los ultimos afios proporciones de auténtica epidemia. Se estima para el
afio 2010 un incremento superior al 50% preferentemente en areas de Asia, Africa y
América del Sur (Zimmet y cols., 2001). La diabetes mellitus es caracterizada por
muchos autores, como un conjunto heterogéneo de sindromes sistémicos, de
etiopatogenia multifactorial, donde el trastorno metabolico fundamental lo constituye
la hiperglicemia cronica, acompaiada frecuentemente de hiperlipidemia,
hiperinsulinismo y obesidad, aunado a un estado de hipercoagulabilidad sanguinea y

de hipertension arterial (ECDCDM, 2003).

A comienzos del siglo XX, antes del descubrimiento de la insulina, se conocia
por observacion clinica que habia, al menos, dos tipos de diabetes: una diabetes
magra propia de nifios y jovenes, de instauracion aguda, con cetosis y evolucion
rapidamente mortal y otra diabetes grasa propia de adultos obesos, generalmente
asintomdtica. A partir del ano 1997, sociedades cientificas, como el Comité de
Expertos en el Diagnoéstico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus (ECDCDM,
1997), establecieron una clasificacion hasta ahora vigente: diabetes mellitus tipo 1,
caracterizada por un déficit absoluto de secrecion de insulina y que a su vez, se divide
en autoinmune ¢ idiopatica, y diabetes mellitus tipo 2 donde existen grados variables
de resistencia a la insulina, fallo de la célula beta pancredtica y aumento de la
produccion hepética de glucosa. Los otros dos tipos de diabetes mellitus incluidos en
la clasificacion se refieren a: a) otros tipos especificos de diabetes asociados a
defectos genéticos de la célula B pancredtica, defectos genéticos en la accion de la
insulina, enfermedades asociadas a procesos que afectan al péancreas exocrino,
endocrinopatias, farmacos o sustancias quimicas, infecciones, formas infrecuentes de

diabetes autoinmunes y a otros sindromes que a veces se asocian a la enfermedad, y



b) diabetes gestacional, que ocurre en un 10% de los embarazos con riesgo de sufrir

diabetes mellitus en el futuro (Alberti y Zimmen, 1998).

Aproximadamente el 90% de los pacientes con diabetes mellitus corresponden
al tipo 2, también conocida como diabetes mellitus del adulto o no insulino
dependiente. Los afectados tienden a ser obesos, aunque puede encontrarse en sujetos
con peso normal. Entre otros factores predisponentes al padecimiento de la diabetes
mellitus tipo 2 se encuentran los factores genéticos y de indole racial (Case y cols.,
2006). La presentacion clinica de la diabetes mellitus tipo 2 puede ser muy diversa;
puede aparecer con la sintomatologia tipica de la hiperglucemia; sin embargo, en gran
parte de los casos el diagndstico ha pasado desapercibido durante afios ante la
ausencia de sintomatologia acompafiante y de su torpida evolucidn, y en el momento
de reconocer por primera vez la enfermedad son ya evidentes las lesiones propias de

algunas complicaciones cronicas de la enfermedad (Gabir y cols., 2000).

Entre las complicaciones vasculares de la diabetes mellitus se encuentran las
microvasculares que afectan los capilares del rifidén, ojos, nervios, entre otros, cuya
expresion clinica son nefropatia, retinopatia y la neuropatia diabética. Por otra parte,
existen las macroangiopatias dentro de las que destacaria la aterosclerosis, la cual
afecta grandes y medianas arterias, que conducen a infartos del miocardio, accidentes
cerebrovasculares y lesiones en los vasos sanguineos de los miembros inferiores

(Stratton y cols., 2000).

La génesis de las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus tipo 2 no esta
bien comprendida, aunque se asocia principalmente al estado de hiperglucemia que
condiciona esta patologia, por ello las investigaciones que se realizan cada afo al
respecto, sugieren nuevos elementos relacionados con estas complicaciones

(Mediavilla, 2001).



Recientemente se encontr6é una importante relacion entre el estado inflamatorio
presente tanto en la diabetes mellitus tipo 2 como en sus complicaciones, de manera
especial con la aterosclerosis. Esta hipotesis surgié debido al hallazgo de que los
primeros tipos celulares encontrados en los sitios con predisposicion a la formacion
de ateromas eran células linfoides, seguidas por macrofagos y células musculares
lisas (Wick y cols., 2004). Los productos que se liberan durante la inflamacion se
asocian con la resistencia a la insulina (Arnalich y cols., 2000; Pradhan y cols., 2001).
La mediacion en este proceso se atribuye a las citocinas proinflamatorias
(Interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral alfa) del tejido adiposo, que disminuyen
la accion de la insulina en el higado (Steppan y cols., 2001). Numerosos estudios en
la poblacion en general han demostrado que el proceso inflamatorio esta relacionado
con enfermedades como isquemia miocardica aguda y enfermedad coronaria cronica,
que coinciden con la existencia de concentraciones elevadas de proteinas de fase

aguda (Hoffmeister y cols., 2001; Pearson y cols., 2003).

La microinflamacion crénica es un fendémeno clave en la fisiopatologia
cardiovascular. De acuerdo con diferentes investigaciones, se ha determinado que la
aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria en donde los mecanismos inmunes
interaccionan con los factores de riesgo metabodlicos para iniciar, propagar y activar
las lesiones en la red arterial (Hansson, 2005). La obesidad parece desempefiar un
papel importante en el proceso inflamatorio crénico, ya que el tejido adiposo segrega
numerosas sustancias biologicamente activas, tales como la leptina, 4cidos grasos no
esterificados, interleuquina-6, factor de necrosis tumoral alfa, factor tisular, PAI-1,
angiotensina II, etc., que favorecen tanto la disfuncion endotelial como el estado
microinflamatorio (Danesh y cols., 2000; Jager y cols., 2000; Stehouwer y cols.,

2002).



La inflamacién es una reaccion 1til para atenuar o destruir un agente patdégeno o
agresor; tiene lugar en el tejido conjuntivo vascularizado, las células circulantes, los
vasos sanguineos y los constituyentes celulares y extracelulares del tejido conjuntivo
(Ramzi y cols., 2000). Ademas de los efectos locales de la inflamacion, existe una
reaccion sistémica mejor caracterizada por cambios pronunciados en la concentracion
de ciertas proteinas y otras sustancias llamadas reactantes de fase aguda: fibringeno,
alfa 1 glucoproteina 4cida, alfa 1 antitripsina, haptoglobina, amiloide sérico A y
proteina C reactiva (Ward y Lentsch, 1999). Estas proteinas se sintetizan en el higado
y su produccion es estimulada por las citocinas, interleuquina 1 y 6, junto con el
factor de necrosis tumoral alfa (Abbas y cols., 2002). Los marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva, el fibrindgeno, interleuquina o moléculas de adhesion, se
asocian con un aumento de riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes
diabéticos y no diabéticos. Otra proteina que se comporta como reactante de fase
aguda es la ferritina. En este sentido, varios estudios han demostrado un aumento de
la concentracion sérica de ferritina en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Ford

y Cogswell, 1999).

El origen multifactorial de las enfermedades cardiovasculares, determina que
ademas de los factores de riesgo convencional (colesterol, triglicéridos, glucosa y
presion sanguinea) han surgido nuevos factores relacionados con la formacién de
trombos como la ferritina, aunque los mecanismos a través de los cuales actia esta
proteina aun se desconocen. A pesar de que, los procesos de coagulaciéon son
complejos y solo parcialmente conocidos, la ferritina podria tener un papel asociado a
la accion aterogénica de algunas lipoproteinas dependientes de la presencia de hierro

(Satoh y Tokunaga, 2002).

La relacion directa entre los niveles de hierro y las enfermedades

cardiovasculares ha sido sugerida por algunos autores y cuestionada por otros, si bien



independientemente del mecanismo, en los ultimos afios parece existir un mayor
acuerdo sobre el papel de la ferritina como indicador de riesgo cardiovascular

(Meyers y cols., 2002).

La ferritina constituye una proteina especializada en el deposito del hierro, y
posee una masa molar de 500 g/mol; tiene la forma de una esfera ahuecada o con una
cavidad interna, que constituye la parte proteica denominada apoferritina, y que
forma la cubierta que protege al hierro que se encuentra en su interior; su vida media
es de aproximadamente 50 a 75 horas. Se encuentra presente en grandes
concentraciones en el higado, el bazo, la médula 6sea y el musculo esquelético, pero
también ha sido identificada en casi todas las células corporales, incluyendo los
leucocitos, el plasma e incluso tejidos neopldsicos (como marcador tumoral). La
importancia fundamental de la ferritina radica en mantener almacenado el hierro en
sus depositos. El hierro i6nico no unido es toxico, por lo tanto, su deposito en los
tejidos no solo evita su toxicidad, sino que puede ser utilizado cuando el organismo lo
requiera. Ahora bien, la ferritina en los tejidos nunca esta completamente saturada
con hierro, permitiendo de esta manera que el hierro libre pueda ser incorporado

inmediatamente (Rao y Georgieff, 2002).

El hierro, elemento esencial para la vida, participa practicamente en todos los
procesos de oxidacion y reduccion. La mayor parte del hierro se encuentra en los
eritrocitos, cuando estos son destruidos el hierro pasa a los macrofagos del sistema
mononuclear fagocitario (SMF) donde es entregado a la trasferrina plasmatica para
ser captado nuevamente por los precursores eritrocitarios. Paralelamente el hepatocito
capta hierro del plasma y lo almacena en la ferritina intracelular, liberandolo segiin
los requerimientos del organismo. La ferritina plasmatica correlaciona con el deposito
de ferritina intracelular y su medicién permite estimar la reserva de hierro del

organismo (Pietrangelo, 2002).



El hierro estd intimamente relacionado con el estrés oxidativo. Participa, a
través de la reaccion de Fenton, en la formacion de radicales libres de alta toxicidad,
como los superoxido e hidréxido, que son capaces de inducir una peroxidacion
lipidica. Para que el hierro actiia como agente prooxidante, cuando se encuentra en su
forma libre. Y puede ser liberado de la ferritina por la accion de agentes reductores
que convierten el Fe’" en Fe?". La glicacién de la transferrina reduce su capacidad de
unirse al hierro ferroso, y a través de un aumento de la cantidad de hierro libre,
estimula la sintesis de ferritina. Ademas, se conoce que la holotransferrina glicada
facilita la produccion de radicales libres de oxigeno, como el radical hidroxilo, que

amplifican aun mas los efectos oxidativos del hierro (Fernandez y cols., 2002a).

Una posible conexion entre el hierro y la aterogénesis es que el hierro
proveniente del grupo hemo y la ferritina favorece la oxidacion de la LDL-colesterol,
mientras que la quelacion del hierro bloquea la oxidacion de esta lipoproteina de baja
densidad. La LDL-colesterol juega un papel protagénico en la formacion de la placa
de ateroma y este lo desempefia en forma de LDL-colesterol oxidada (ox-LDL-c). En
modelos experimentales, el hierro tiene un efecto adverso sobre el endotelio y acelera
el desarrollo de aterosclerosis. La quelacion del hierro producida por deferoxamina
(farmaco quelante del hierro) impide la proliferacion celular en el musculo liso
vascular. La disfuncién endotelial inducida por la diabetes es prevenida por el
tratamiento a largo plazo con deferoxamina hidroxietil (Vehkavaara y cols., 2000;

Dufty y cols., 2001; Nitenberg y cols., 2002).

Se ha observado ademds, una mejora de la vasodilatacion inducida por
nitroglicerina tras la extraccion de sangre en pacientes con diabetes tipo 2; la mejora
de la reactividad vascular fue paralela al descenso de la saturacion de transferina
sérica, la hemoglobina total (marcadores del hierro circulante) y la hemoglobina
glicada de la sangre. Estas observaciones sugieren que la disfuncion vascular

diabética parece ser parcialmente reversible y que el compartimento circulante actia



como un reservorio de metales de transicion que afecta directamente a la funcion
vascular. El aumento de la hemoglobina, una proteina rica en hierro, es nocivo para la
funcién endotelial, puesto que los vasos sanguineos normales expuestos a la
hemoglobina total y a la hemoglobina glicada experimentan un deterioro de la

relajacion vascular (Cameron y Cotter, 2001; Fernandez y cols., 2002b).

La hiperferritinemia se presenta en un 6,6% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no seleccionados. Generalmente, las concentraciones séricas de
ferritina estan aumentadas en los individuos con diabetes (tipo 1 6 2) mal controlada,
y se ha demostrado que la ferritina predice los valores de HbA;. de manera
independiente de la glucosa, probablemente como consecuencia de un aumento del
estrés oxidativo. Una mejora a corto plazo del control de la glucemia va seguida de
reducciones variables de la concentracion sérica de ferritina (Fernandez y cols.,

1998).

Recientemente la ferritina sérica, fue relacionada con el desarrollo de
cardiopatia isquémica en un estudio prospectivo de 2 000 varones, en el que los
valores de ferritina superiores a 200 ng/ml implicaban un riesgo relativo de 2,2, en
comparacion con concentraciones de ferritina por debajo de este valor. Ademas, se ha
descrito que la ferritina sérica es un marcador importante de aterosclerosis carotidea,

y un factor predictivo independiente de su morbimortalidad (De Valk y Marx, 1999).

En un estudio realizado en mujeres postmenopdusicas se concluyd que
concentraciones elevadas de ferritina en el plasma de estas mujeres pudiera asociarse
con un incremento del riesgo de sufrir accidente cerebrovascular (Van der Schouw,

2005).

La relacion entre el hierro y la aterosclerosis es motivo de controversia. Asi,

algunos datos experimentales obtenidos en animales respecto al efecto de la



manipulacion de las reservas de hierro sobre la aterosclerosis, y los datos obtenidos
en el ser humano que indican una mejora de la estructura y la funcion vascular tras
una deplecion de hierro, concuerdan con la teoria de que el hierro contribuye al
desarrollo de la enfermedad vascular. No obstante, los datos epidemioldgicos actuales
que relacionan a la ferritina con la aterosclerosis o con la enfermedad coronaria no
respaldan plenamente esta hipdtesis (Valk, 1999; Failla y cols., 2000; Dufty y cols.,
2001; Nitenberg y cols., 2002).

Por lo anteriormente expuesto y considerando el riesgo cardiovascular presente
en la diabetes mellitus y la probable relacion de la ferritina con el mismo, se ha creido
conveniente estudiar los niveles de esta proteina en pacientes diabéticos tipo 2, con el
fin de realizar un aporte que ayude a prevenir la enfermedad cardiovascular y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes; asi como enriquecer la bibliografia nacional al

respecto.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional

La poblacion estudiada estuvo conformada por 49 pacientes hombres y mujeres
con diagnoéstico clinico establecido de diabetes mellitus tipo 2, con edades
comprendidas entre 35 y 70 afios, que asistieron al control médico en la Unidad de
Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, en Cumand, estado Sucre. De igual
forma, se estudié un grupo de 20 individuos aparentemente sanos, que conformaron
el grupo control; el nimero de pacientes diabéticos tipo 2 que formaron el grupo de

estudio se calcul6 siguiendo las recomendaciones de Cochran (1985) cuya férmula es:

K?x N x PQ

(E*x N) + (K*x PQ)

Donde:

K: 1,96 nivel de confiabilidad

P: 0,05 probabilidad de aceptacion
E: 0,06 error de estudio

Q: 0,995 probabilidad de rechazo

N: tamafio de la poblacion diabética tipo 2 entre 35 y 70 afios

Criterios De Seleccion De Muestra

La revision de historias médicas y datos de laboratorios actualizados

permitieron incluir en el estudio aquellos pacientes que presentaban clinica y



laboratorio compatibles con DM tipo 2 como TUnica patologia, sin terapias
farmacoldgicas para el momento del estudio, que pudieran alterar los niveles de
hierro plasmaticos (ferritina) tales como deferoxamina (agente quelante del hierro que
disminuye sus niveles), y en las mujeres se descart6 la presencia de un embarazo en
curso. Asimismo, se incluydé una encuesta para recopilar datos clinicos,

epidemioldgicos, habitos tabaquicos y alcohdlicos (apéndice 1).

Normas De Bioéticas

En este estudio se siguid los lineamientos establecidos en la declaracion de
Helsinki, para la investigacion en grupos humanos, segin los cuales: el trabajo de
investigacion estard solo a cargo de personas con la debida preparacion cientifica y
bajo la vigilancia de profesionales de la salud, se respetara el derecho a cada
individuo participante en la investigaciéon a salvaguardar su integridad personal, se
adoptaran las precauciones necesarias para respetar la intimidad, la integridad fisica y
mental del sujeto. Ambos grupos recibieron informaciéon acerca de los objetivos
planteados y los métodos que fueron utilizados en esta investigacion. Se les notifico
sobre el respeto de su decision de participar o no en el estudio y de la confiabilidad de
la informacion (anexo 1) (Asamblea General de Edimburgo, 2000). Tras verificar que
cada uno de los pacientes cumpliese con todos los criterios establecidos, se llevo a
cabo el interrogatorio para llenar la encuesta. Asi como la extraccion de la muestra
sanguinea para cuantificar los niveles de glicemia en ayunas, hemoglobina glicada,

ferritina, proteina C reactiva y perfil lipidico.
Recoleccion De Las Muestras
A cada paciente se le extrajo, previa antisepsia de la region ante cubital del

brazo y mediante la técnica de venipuncion, 10 ml de sangre venosa con jeringa

estéril. De la muestra obtenida, una alicuota de 5 ml, se colocd en un tubo limpio y
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seco para realizar las determinaciones de glicemia, ferritina, proteina C reactiva y
perfil lipidico; otra alicuota (5 ml) se dispens6 en un tubo con anticoagulante (EDTA-
Na; al 10%) para determinar la hemoglobina glicada. La muestra de sangre contenida
en el tubo de ensayo seco, se dejo reposar durante 10 a 15 minutos para conseguir la
retraccion del coagulo; luego se procedio a centrifugar para la obtencion del suero, el
cual fue transvasado a tubos de ensayo secos y estériles que fueron congelados (2-
8°C) hasta el momento en el cual se realizd las determinaciones de ferritina, glicemia,

proteina C reactiva y perfil lipidico (Slockvower y Blumenfeld, 2000).

Determinacién De Glicemia

Para la determinacion de glicemia se utilizo el analizador de quimica clinica
marca Roche. Este ensayo se basa en un test enzimatico-colorimétrico, el cual
consiste en que la glucosa se oxida a gluconolactona bajo la accion de la
glucosaoxidasa (GOD). De esta reaccion se forma perdxido de hidrégeno que, en
presencia de la peroxidasa (POD), oxida la 4-aminofenazona y el fenol a 4(p-
benzoquinona-monoimino)-fenazona. La intensidad del color es directamente
proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra, la cual se mide
fotocolorimétricamente. Los valores de referencia para este método son de 70 a 115

mg/dl (Bablok, 1999).

GOD
Glucosa+ O, + HHO — Gluconolactona + H,O»,
POD
2H,0, + 4-aminofenazona + fenol -“4tp-bewzoquinona monoimino)-fenazona +

4H,0

Determinacién De Hemoglobina Glicada (Hb Glicada)

En la determinacion de la HbA |, se empled un test de afinidad al boronato, en
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el cual la sangre es adicionada al reactivo (solucion de glicinamida) que contiene
iones de borato de zinc conjugado con un colorante y detergente, los eritrocitos son
inmediatamente lisados precipitando la hemoglobina total, uniéndose el conjugado
con la HbA .. Posteriormente esta mezcla es agregada a las placas cubiertas de una
membrana de filtro, en la cual se une la hemoglobina total. El conjugado enzimatico
no unido es eliminado por una solucién de lavado, el precipitado es valorado por la
medida de la intensidad de la coloracion. Una vez separadas las fracciones de la
hemoglobina, estas son leidas a una longitud de onda de 405 nm. En el analizador
(Nycocard Reader II) la lectura obtenida es proporcional al porcentaje de HbA . en la
muestra. Los valores referenciales en pacientes sanos son de 4 a 6 % (Rohlfing y

cols., 2002).

Determinacién De Ferritina

Para la determinacion cuantitativa de ferritina en suero se utilizé el analizador
automatico IMMULITE. La cuantificacién de estd proteina se fundamenta en un
ensayo inmunométrico con dos sitios de union, quimioluminiscente en fase sélida, en
el cual la ferritina presente en el suero del paciente es capturada entre los anticuerpos
monoclonales murinos antiferritina inmovilizados en la superficie de una bola de
poliestireno, y los anticuerpos policlonales antiferritina marcados con fosfatasa
alcalina el proceso ocurre durante 30 minutos de incubacién a 37°C, los anticuerpos
marcados no unidos son eliminados mediante lavado y centrifugacion. La adicion de
un sustrato quimioluminiscente especifico para la enzima marcadora permite
determinar la concentracion de ferritina en la muestra la cual es directamente
proporcional a la cantidad luz emitida. Para adultos sanos, los niveles séricos de

ferritina han sido establecidos dentro del rango de 20 a 300 ng/ml para los hombres y

10 a 150 ng/ml para las mujeres (Weecks y Woodhead, 1984).

12



Determinacién De Proteina C Reactiva (PCR Ultrasensible)

Para la determinacion de proteina C reactiva ultrasensible se utilizoé el
analizador automatico IMMULITE. La cuantificacion de esta proteina se basa en un
ensayo inmunométrico quimioluminiscente de fase so6lida. La fase solida (bola) se
encuentra recubierta con anti-ligando. La fase liquida consiste en un anticuerpo
monoclonal de ratéon anti-PCR marcado con ligando y un anticuerpo policlonal de
conejo anti-PCR marcado con fosfatasa alcalina (de intestino de ternera) en solucion
tampon. La muestra del paciente previamente diluida (1 en 101) y el reactivo se
incuban junto con la bola recubierta durante 30 minutos. Durante este tiempo, la PCR
de la muestra forma el complejo sdndwich con el anti ligando de la bola y el
anticuerpo monoclonal de raton anti-PCR del reactivo. La enzima conjugada con el
anticuerpo policlonal de conejo frente a PCR entonces se une a la PCR de la muestra
inmovilizada. La muestra del paciente y el conjugado enzimatico no unidos son
entonces eliminados por lavado y centrifugacion. Finalmente, se afade el sustrato
quimioluminiscente a la unidad de reaccion que contiene la bola y se genera una sefial
de luz proporcional a la concentracion de PCR en la muestra. Los valores esperados
de la PCR ultrasensible en individuos sanos han sido establecidos en la bibliografia

como menores a 3 mg/l (Biasucci, 2004).

Determinacion De Perfil Lipidico

Colesterol Total

Para la determinacion de colesterol se utilizo el analizador automatico Roche de

quimica clinica. Este ensayo se basa en un test enzimatico-colorimétrico. Al agregar

el reactivo de colesterol a la muestra se da inicio a la siguiente reaccion:
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colesterol

Ester de colesterol + agua » Colesterol + RCOOH

esterasa

Los ésteres de colesterol se desdoblan por la accidon de la colesterol-esterasa a

colesterol y acidos grasos.

colesterol

Colesterol + O, » Colest-4-en-3-ona + H,0,

oxidasa

La colesterol-oxidasa cataliza entonces la oxidacion del colesterol a colest-4-

en-3-ona y peroxido de hidrogeno (H,O5).

2H,0, + 4-aminofenazona + fenol _POD, 4-(p-benzoquinona monoimino)-

fenazona +4H,0

Bajo la accion catalitica de la enzima peroxidasa, el peroxido de hidrégeno
formado reacciona con 4-aminofenazona y el fenol para formar un colorante rojo
cuya intensidad es directamente proporcional a la concentracion de colesterol y puede
medirse fotométricamente (Allain y cols., 1974; Roeschlau y cols., 1974). El valor

deseable para colesterol total es menor a 200 mg/dl (Special Report, 2001).

Triglicéridos
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La determinacion de triglicéridos se realizd en el analizador Roche de
quimica clinica. Este ensayo se basa en un test enzimatico-colorimétrico. Al agregar
el reactivo de triglicéridos a la muestra se da inicio a la siguiente reaccion:

LPL
Triglicéridos + 3H,O — Glicerol + 3RCOOH

El glicerol y los &cidos grasos se forman en una primera etapa por accion de la
lipasa (LPL) sobre los triglicéridos.
GK
Glicerol + ATP —— Glicerol-3-fosfato + ADP

El glicerol se fosforila por la adenosin-5-trifosfato (ATP) para producir
glicerol-3-fosfato y adenosin-5-difosfato (ADP) en una reaccidon catalizada por la
glicerol-kinasa (GK).

GOP

Glicerol-3-fosfato + O, — Dihidroxiacetonafosfato + H,O,

La glicerol-3-fosfato es oxidada por la gliceril fosfato oxidasa (GOP)

produciendo dihidroxiacetonafosfato y peroxido de hidrogeno.

POD
2H,0, + 4-aminofenazona + 4-clorofenol ——4-(p-benzoquinona monoimino)-

fenazona + 2H,0O + HCl
Los peroxidos reaccionan con 4-aminofenazona y 4-clorofenol bajo la

influencia catalitica de la peroxidasa (POD) para formar un colorante rojo cuya

intensidad es directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos y puede
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medirse fotométricamente (Wahlefeld, 1974). El valor de referencia para triglicéridos

es menor a 150 mg/dl (Special Report, 2001).

HDL-Colesterol

El HDL-colesterol se determind en el analizador automatico Roche de
quimica clinica. Este ensayo se basa en un test enzimatico-colorimétrico. Al agregar
R1 (tampén HEPES) a la muestra ocurre el siguiente proceso: En presencia de sulfato
de magnesio, el sulfato de dextrano forma complejos solubles en agua, selectivamente
con LDL, VLDL y quilomicrones resistentes contra las enzimas modificadoras por
PEG (polietilenglicol). Seguidamente con la adicion de R2 (enzimas modificadas por

PEG/4-aminoantipirina/tampon) se da inicio a la reaccion:

PEG-colesterolesterasa
Esteres de colesterol HDL +H,O » Colesterol HDL+
RCOOH

La colesterol-esterasa acoplada a PEG provoca el desdoblamiento de los ésteres
de colesterol a colesterol libre y 4cidos grasos.

PEG-colesteroloxidasa

Colesterol HDL + O, » 4_colestenona + H,O»

En presencia de oxigeno el colesterol se oxida por la colesteroloxidasa acoplada

a PEG a 4-colestenona y peroxido de hidrégeno.

POD
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2H,0, + 4-aminoantipirina +HSDA + H +H,0O —>» Pigmento azul-

purpureo + SH,O

Bajo la accién catalitica de la peroxidasa, el peroxido de hidrogeno formado
reacciona con 4—aminoantipirina y N—(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5—dimetoxianilina
sodica para formar un colorante purpureo azul. La intensidad del colorante es
directamente proporcional a la concentracion de colesterol HDL que se mide
fotométricamente (Wamick y cols., 2001). El valor deseable para HDL-colesterol es

mayor a 35 mg/dl (Special Report, 2001).

LDL-Colesterol

La cuantificacion de LDL-colesterol se obtuvo utilizando el método indirecto

de Friedewald y cols. (1972) mediante la siguiente formula:

triglicéridos

LDL-colesterol = Colesterol-total HDL-colesterol

El valor 6ptimo para LDL-colesterol es menor de 100 mg/dl (Special report,

2001).

VLDL-Colesterol

La cuantificaciéon de VLDL se realiz6 segun el método indirecto de Friedewald

y cols. (1972) utilizando la siguiente ecuacion:

Triglicéridos

VLDL-colesterol =
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El valor ideal para VLDL-colesterol es menor a 100 mg/dl (Special Report,
2001).

Anadlisis Estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion se presentaron en tablas. Se
aplico la prueba de ANOVA (andlisis de varianza de una via) y se muestran los
analisis a posteriori (SNK al 95 %) para comparar y diferenciar los promedios de los
niveles de ferritina, hemoglobina glicada, glicemia en ayunas, proteina C reactiva y
perfil lipidico en aquellos pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2;
ademads, se empled la prueba de correlacion lineal simple para medir el grado de
asociacion entre los valores de ferritina con hemoglobina glicada, glicemia en ayuna,
proteina C reactiva y perfil lipidico en ambos grupos de estudio. Todos los analisis

fueron realizados a un nivel de confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf, 1979).
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DISCUSION Y RESULTADOS

El andlisis de varianza de una via para los valores obtenidos de glicemia en
ayunas (mg/dl) en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad
de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre, y en un grupo
control, evidencio una diferencia estadistica altamente significativa (RF: 33,95;
P<0,001); entre los pacientes diabéticos y el grupo control. El analisis a posteriori

(SNK al 95%) muestra la separacion entre grupos y la razon (tabla 1).

Tabla 1. Analisis a posteriori (SNK 95%) para los valores de glicemia en ayunas
(mg/dl) en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad de
Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre y en el grupo
control.

Condicion n X SD Grupos Razon F Nivel

significancia
Controles 20 83,75 7,23 X 33,95 *H*
Diabéticos 49 176,16 70,47 X

*** Altamente significativo; p < 0,001; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de
fischer

Los resultados mostrados evidencian diferencias altamente significativas entre
ambos grupos (p< 0,001). EI grupo control obtuvo valores que se mantuvieron dentro
del nivel de referencia, con un valor promedio de 83,75 mg/dl, mientras que en grupo
de diabéticos la concentracion de glicemia arrojo una media de 176,16 mg/dl. La
elevacion de los valores de glucosa en los pacientes diabéticos tipo 2 se debe a una
falta de utilizacion de la misma, debido a la existencia de resistencia a la accion de la
insulina por parte del musculo, tejido adiposo e higado, el déficit no auto inmune de
la secrecion de insulina por parte de las células B o ambos mecanismos (Elbert, 2003;
Acevedo y Aguillon, 2004). La elevacion mantenida en las concentraciones de

glucosa provoca cambios en las proteinas plasmaticas y tisulares con efectos
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indeseables sobre la salud del paciente diabético, llegando a complicaciones en los
pequefios vasos sanguineos (microangiopatia), particularmente de retina, glomérulo
renal y neuropatia (Bernard, 2001; Berkenblit y cols., 2004; Khaw y cols., 2004;
Selvin y cols., 2005).

El ANOVA mostré una diferencia estadistica altamente significativa entre los
valores de hemoglobina glicada. El analisis a posteriori presentado en la tabla 2
expresa la notable diferencia entre los diabéticos y el grupo de individuos
aparentemente sanos en relacion a la HbA .. Evidenciando que el grupo diabético se
encontraba mal controlado segin la Asociacién Latinoamericana de Diabetes

(ALAD) (2000).

Tabla 2. Analisis a posteriori (SNK 95%) para los niveles de hemoglobina glicada
(HbA|.), en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad de
Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre y en el grupo
control.

Condicion  n X SD Grupos Razon F Nivel

significancia
Controles 20 4,71 0,78 X 62,50 *kk
Diabéticos 49 8,28 1,96 X

*** Altamente significativo; p < 0,001; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de
Fischer

El nivel promedio de hemoglobina glicada en los pacientes diabéticos fue de
8,28% resultado que difiere con lo propuesto por la Asociacion Latinoamerica de
Diabetes que recomienda un valor para la hemoglobina glicada menor al 6% (ALAD,

2000).

La hemoglobina glicada (HbA;;) es una proteina que transporta el oxigeno
dentro de los globulos rojos, se forma por la union de la hemoglobina con la glucosa,
dependiendo de las concentraciones cronicas del glucido, es decir, a mayor cantidad

de glucosa por mayor tiempo, mas cantidad de HbA;. (Harsch y cols., 2002);
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constituye un producto de glicosilacion no enzimatica e irreversible, donde la
molécula de glucosa se une a la valina N-terminal de cada cadena B de la
hemoglobina (Rohlfing y cols., 2002; Murray y Jiménez, 2004). Aunque la
hemoglobina glicada tiene varias fracciones (A, Ajp Y Ajc) la mas estable y la que
tiene union con la glucosa de manera mas especifica es la fraccion Aj.. La HbA .
funciona como una memoria de la glicemia e indica el pasado glicémico del paciente
durante el periodo de vida de los eritrocitos (Cerda y cols., 2002; Monnier, y cols.,
2005). El analisis del grado de control metabdlico mediante la HbA;. entre los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, confirma que ésta resulta ser un indice de
control metabolico adecuado en esta poblacion, ya que refleja el estado glicémico en
un periodo prolongado, y puede conducir a prevenir los efectos de la hiperglicemia

sostenida (Rahbar, 2005).

En el paciente diabético tipo 2 se ha demostrado que un buen control glicémico
(a través de la hemoglobina glicada) y del resto de los factores de riesgo, consigue
reducir la presencia de complicaciones cronicas y disminuye la morbimortalidad

cardiovascular (ADA, 2003).

En un estudio epidemiologico retrospectivo, se concluy6 que existe un umbral
bioldgico de riesgo para la aparicion de complicaciones cronicas microangiopaticas a

un nivel de HbA . de aproximadamente el 8% (Orna y cols., 2003).

Los resultados obtenidos para la HbA . son similares a los de Gémez y cols.,
(2001), tales autores evaluaron 90 pacientes diabéticos tipo 2, de los cuales 60
resultaron con valores de HbA . mayores o iguales a 8%, por lo que les considero con
descontrol; el resto, 30 pacientes se encotraron con buen control glicémico

obteniendo cifras menores a 7%.
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Bustos y cols., (2005), en un estudio que incluy6 a 850 pacientes diabéticos tipo
2, reportaron que el 80% obtuvieron un valor de HbA . mayor al 7%, demostrando asi
el mal control glicémico de esos pacientes, resultados que se asemejan a los obtenidos

en este estudio.

Las glicemias basales, realizadas en los laboratorios clinicos, s6lo muestran sus
concentraciones en periodos cortos, y cuando un paciente ayuna o hace su dieta
recomendada horas o pocos dias antes del control previo a la consulta médica, no

reflejan la realidad de su estado clinico (Detr y cols., 2003).

En las tablas 3 y 4 se expone el resumen del analisis de varianza de una via para
los valores de ferritina en suero de hombres y mujeres diabéticos, que asistieron a
control médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”,
Cumana, estado Sucre y en un grupo control. No se hallaron diferencias estadisticas

significativas entre los valores de ambos grupos.

Tabla 3. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
ferritina (ng/ml) en hombres diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad
de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre y en el grupo
control.

Condicion n X SD Razon F Nivel
significancia
Controles 9 132,93 103,57 3,18 NS
Diabéticos 24 219,15 129,15

NS significativo; p > 0,05; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de Fischer
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Tabla 4. Resumen estadistico del analisis de varianza de una via para los valores de
ferritina (ng/ml) en mujeres diabéticas que asistieron a control médico en la Unidad
de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre y en el grupo
control.

Condicion n X SD Razon F Nivel

Significancia
Controles 11 73,76 38,22 3,85 NS
Diabéticas 25 132,95 96,09

NS: significativo; p > 0,05; N: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de Fischer

La ferritina conocida como un indicador de los depositos de hierro corporales,
se considera un agente prooxidante (Bertelsen y cols., 2001). La importancia del
hierro en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular radica en la facilidad de
ser reversiblemente oxidado y reducido, propiedades esenciales para su metabolismo,
lo que hace al hierro potencialmente peligroso por su capacidad de participar en la
generacion de especies oxidantes tales como el radical hidroxilo y superdxido (Failla

y cols., 2000; Jiang y cols., 2004).

El uso a largo plazo de quelantes de hierro previene la disfuncion endotelial
asociada a la diabetes mellitus tipo 2 (Nitenberg y cols., 2002). De forma andloga, se
demostrd que la quelacion del hierro aportaba una mejora en la disfuncion endotelial
de los pacientes con enfermedad coronaria (Duffy y cols., 2001). De considerable
interés resulta la posibilidad de que el exceso de hierro pueda contribuir a la
patogénesis de las enfermedades cardiovasculares, pero la evidencia epidemiologica
ha sido incoherente, y la mayoria de los estudios no apoyan la hipdtesis de la relacion
entre el hierro y las enfermedades cardiovasculares; sin embargo, estos estudios
presentan limitaciones como el corto tiempo de seguimiento y el pequefio numero de

su poblacion (Stampfer y Ma, 2002; Knuiman y cols., 2003).

En el caso de la diabetes tiene particular importancia el aumento en la

susceptibilidad de las lipoproteinas LDL-colesterol a la oxidacion, que inducirian la

23



transformacion de los macréfagos en células espumosas, iniciando el proceso de
ateroesclerosis (Guerci y cols., 2001). El hierro proveniente del grupo hemo y de la
ferritina induce la oxidacion de la LDL-colesterol favoreciendo la formacion de la
placa ateromatosa, acelerando el desarrollo de la aterosclerosis, de hecho la expresion
del gen de la ferritina aumenta en el transcurso de la formacion de la placa

aterosclerotica (Lekakis y cols., 1999).

Los resultados obtenidos en este estudio, no indican diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p> 00,5); sin embargo, cabe
resaltar que los niveles de ferritina sérica, fueron mas elevados en los pacientes
diabéticos tipo 2 que en el grupo control, estos resultados coinciden con los obtenidos
por Kim (2000), tal autor estudio la ferritina sérica en 50 pacientes diabéticos tipo 2 y
25 sujetos sanos como grupo control, sus resultados mostraron niveles de ferritina
mucho mas elevados en los diabéticos que en el grupo control pero no fueron
satisfactoriamente significativos (p= 0,09), sin embargo, reportd una relacion entre la
ferritina y algunos componentes del sindrome de resistencia a la insulina como la
presion arterial y el HDL-colesterol, sugiriendo que la ferritina sérica podria ser un
determinante independiente del bajo control metabdlico en pacientes diabéticos tipo

2.

En un estudio de prevalencia, sobre 206 individuos diabéticos, no se observo
relacion entre los niveles de hierro plasmaticos (ferritina) y enfermedad
arteriosclerotica a nivel de la bifurcacion carotidea, mientras que, otros parametros ya
conocidos como factores de riesgo (obesidad, hipertension y dislipidemia)
presentaron una relacién directa con significancia estadistica (Rauramaa y cols.,

1999).

En un estudio similar Sharifi y Sazandeh (2004) analizaron 97 pacientes

diabéticos tipo 2 y 94 controles, ambos grupos incluian mujeres y hombres. En sus
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resultados mostraron diferencias significativas en ambos grupos con respecto a los
niveles de ferritina (p< 0,001). A pesar de esto, ellos no encontraron diferencias entre
los dos grupos respecto a la edad, el sexo, la hemoglobina e indice de masa corporal,
tampoco se relaciono la ferritina sérica con la hemoglobina glicada y la glucosa en
sangre por lo que concluyeron que la elevacion de la ferritina se pudo deber a

procesos inflamatorios.

Es bien conocido que los pacientes diabéticos sufren un proceso inflamatorio
sistémico, el cual parece tener un papel importante en el desarrollo y progresion de
algunas complicaciones propias de la diabetes, tales como la enfermedad coronaria, y
en las cuales puede estar implicada la ferritina como marcador inflamatorio (Gabay y
Kushner, 1999; Festa y cols., 2000; Saito y cols., 2000). Algunos estudios han
mostrado niveles mayores de marcadores de inflamacion sistémica, como ferritina
(Hankinson y cols., 1999) y proteina C reactiva, en pacientes con diabetes tipo 2

(Ford y Cogswell, 1999; Rodriguez y Guerrero, 1999).

Al aplicar el analisis de varianza de una via a los niveles de proteina C reactiva
ultrasensible (mg/l) en pacientes diabéticos, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre, y en
un grupo control (Tabla 5) se obtuvieron diferencias estadisticas no significativas, lo
que indica que tanto en los pacientes diabéticos como en los individuos
aparentemente sanos estudiados la proteina C reactiva se encontré dentro de los

valores de referencia.
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Tabla 5. Resumen estadistico del analisis de varianza de una via para los valores de
proteina C reactiva ultrasensible (mg/l) en pacientes diabéticos que asistieron a
control médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”,
Cumana, estado Sucre y en el grupo control.

Condicion n X SD Razon F Nivel

significancia
Controles 20 0,3 0,28 2,04 NS
Diabéticos 49 0,6 0,65

NS significativo; p > 0,05; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estdndar; RF: razon de Fischer

La tabla muestra diferencias no significativas entre ambos grupos estudiados
(p> 0,05). Sin embargo, es importante resaltar que la proteina C reactiva se considera
como un marcador de inflamacion y que en la diabetes mellitus tipo 2 existe un
estado inflamatorio sistémico (Pradhan y cols., 2001; Stehouwer y cols., 2002).
Ademas de esto existen evidencias que la proteina C reactiva de alta sensibilidad
constituye un predictor de riesgo cardiovascular, incluso mas potente que las
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol) no solo en
pacientes con enfermedad cardiovascular sino también en sujetos sanos (Body y

Sanchis, 2006; Haffner, 2006).

Estudios recientes sugieren que el bajo grado de inflamacion sistémica puede
participar en la fisiopatologia del sindrome metabolico y eventos cardiovasculares. Se
ha reportado una asociacion positiva de la proteina C reactiva con la diabetes mellitus
tipo 2, el sindrome metabdlico y la obesidad, y se encontr6 que los valores de
proteina C reactiva claramente se incrementan con el nimero de manifestaciones del

sindrome metabolico (Snidjer y cols., 2001; Mendoza y cols., 2002).

Existen en la actualidad numerosas investigaciones que avalan a la proteina C
reactiva ultrasensible como marcador de riesgo cardiovascular (Gussekloo y cols.,
2000; Ridker, 2003; Rifai, 2003; Yeh y Willerson, 2003; Zimmerman y cols., 2003).

A pesar de ello, atin no se ha podido establecer uso clinico de este marcador, como
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tampoco ha sido posible definir valores de referencia ni punto de corte. Esto se debe
a que la determinacion de la concentracion de proteina C reactiva ultrasensible esta
sujeta a una serie de factores que no permiten realizar un buen estudio

epidemioldgico de su comportamiento (Pearson y cols., 2003).

En un estudio realizado sobre una poblacion de 2 484 individuos diabéticos,
incluidos en el The Hoorn Study los investigadores concluyeron que la proteina C
reactiva tiene valor predictivo de la mortalidad cardiovascular, sobre todo en

asociacion con otros factores de riesgo (Jager y cols., 1999).

En otra investigacién en un pequefio numero de sujetos diabéticos tipo 2 a
quienes se les evalu6 la proteina C reactiva ultrasensible y la IL-6, no encontrandose
significado estadistico para estos parametros; sin embargo, sus concentraciones
fueron mas elevadas en los pacientes diabéticos que en los sujetos sanos. La proteina
C reactiva ultrasensible se encontrdé elevada en 15 pacientes (23,63%) y se
correlacion6 de manera positiva con bajo control metabdlico, lo que sugiere que a
medida que aumenta la concentracion de HbA . aumenta la concentracion de proteina
C reactiva ultrasensible. En dicho estudio no se encontraron diferencias significativas
para obesidad, colesterol y triglicéridos, concluyendo que posiblemente se debe a un

reporte preliminar y la insuficiencia de la muestra poblacional (Juarez y cols., 2005).

Algunos reportes han sefialado niveles de proteina C reactiva ultrasensible mas
altos en pacientes diabéticos respecto de los no diabéticos. Asimismo algunos
hipoglucemiantes podrian asociarse con niveles mas bajos. Molina y cols. (2005)
evaluaron la proteina C reactiva ultrasensible en 59 pacientes (masculinos y
femeninos) con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 bajo tratamiento, por lo menos
3 meses con hipoglucemiante oral, en donde el valor promedio fue menor a 2,0 mg/l,
lo que indica la posibilidad de que los hipoglucemiantes influyen en los niveles de

proteina C reactiva ultrasensible.
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En un estudio de la proteina C reactiva ultrasensible como marcador de riesgo
cardiovascular, realizado por Capellini y Durazo (2008) concluyeron que la proteina
C reactiva ultrasensible tiene mayor importancia diagnodstica cuando se relaciona con
los marcadores de riesgo cardiovascular clasicos sobre todo con la hipertension y la

obesidad.

El Anova sefiala que existen diferencias significativas entre los grupos
estudiados. El analisis a posteriori (SNK al 95%) indic6 la presencia de dos grupos
separados (tabla 6). Los pacientes controles presentaron los valores mas bajos de

colesterol, mientras que aquellos con diabetes mostraron los valores mas altos.

Tabla 6. Andlisis a posteriori (SNK 95%) para los niveles de colesterol total (mg/dl)
en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad de Diabetes del
Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre y en el grupo control.

Condicion n X SD Grupos Razéon F Nivel

significancia
Controles 20 154,15 41,45 X 5,48 *
Diabéticos 49 192,90 68,91 X

*Significativo; p < 0,05; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razén de fischer

Los resultados de la tabla muestran diferencias significativas entre ambos
grupos (p< 0,05). Estos resultados demuestran que en los pacientes diabéticos los
trastornos lipidicos resultan como una consecuencia de la alteracion del metabolismo
de los carbohidratos, debido a la capacidad limitada que tiene el organismo para
utilizar la glucosa y el de movilizar los depdsitos de grasa para cubrir las necesidades
energéticas (Andrade y Lifshitz, 2000; Pirro y cols., 2001; Acevedo y Aguillon,
2004). Andrade y Lifshitz (2000) demostraron que la diabetes conduce a trastornos
lipidicos, con aumento del colesterol total, investigacion que concuerda con la
realizada por Gregoret y Guastelli, (2005) dichos autores encontraron en la mayoria
de los pacientes diabéticos tipo 2 el colesterol total por encima de los niveles

deseables.
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El Anova sefiala que no existen diferencias estadisticas entre los valores de

triglicéridos de los individuos evaluados segun su grupo (tabla 7).

Tabla 7. Resumen estadistico del analisis de varianza de una via para los valores de
triglicéridos (mg/dl) en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre y en el
grupo control.

Condicion n X SD Razén F Nivel

significancia
Controles 20 97,95 43,30 1,56 NS
Diabéticos 49 116,92 61,85

NS no significativo; p > 0,05; n: niimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de fischer

Los resultados obtenidos para los valores de triglicéridos no presentaron
diferencias significativas entre ambos grupos (p> 0,05). El patrén comun de
dislipidemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 muestra niveles elevados de
triglicéridos como lo demuestran numerosos estudios donde al comparar los
parametros lipidicos y lipoproteicos entre diabéticos y controles, los primeros
presentaron niveles significativamente mas altos de triglicéridos (Georg y Ludvik;

2000; ADA, 2001; Kraus, 2004; Vérges, 2005).

En un estudio realizado en 94 pacientes diabéticos tipo 2, Untiveros y cols.
(2004), no encontraron significancia estadistica entre los diabéticos y el grupo control
de acuerdo a los valores de triglicéridos, explicaron que la diferencia podria estar en
factores genéticos, habitos dietéticos, la edad y tamafio de su poblacion de estudio,

resultados que se asemejan a los obtenidos en ésta investigacion.
El Anova senala que existen diferencias significativas entre los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 y el grupo control. El analisis a posteriori (SNK al 95%)

indico la presencia de dos grupos separados (tabla 8). Los individuos controles
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presentaron los valores mas altos de HDL-colesterol, mientras que aquellos con

diabetes presentaron los valores mas bajos.

Tabla 8. Analisis a posteriori (SNK 95%) para los valores de HDL-colesterol (mg/dl)
en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad de Diabetes del
Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre y en el grupo control.

Condicion  n X SD Grupos Razoén F Nivel

significancia
Controles 20 37,85 7,16 X 5,93 *
Diabéticos 49 32,79 8,06 X

*Significativo; p < 0,05; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de fischer

La media de HDL-colesterol para el grupo diabético estuvo por debajo del valor
de referencia, mientras que la de los controles se ubicd dentro del intervalo de
referencia lo que concuerda con diversos estudios donde se demostré que la diabetes
cursa con niveles bajos de HDL-colesterol como consecuencia de las dislipidemias
que se originan en la enfermedad producto del desorden metabolico que se inicia con
la condicion de hiperglicemia. La evidencia epidemioldgica muestra que existe una
fuerte relacion entre niveles bajos de HDL-colesterol y riesgo de enfermedad arterial
coronaria en pacientes diabéticos tipo 2 (ADA, 2004; Zeman y Zac, 2004; Bairaktari
y cols., 2005).

Los resultados obtenidos en el presente estudio son similares a los mostrados
por Rodriguez (2005), en un estudio en el estado Nueva Esparta, en 50 pacientes
diabéticos y 20 controles, tal autor obtuvo diferencias significativas para los valores
de HDL-colesterol en ambos grupos. Los diabéticos presentaron los valores mas

bajos en comparacion con el grupo control.
El Anova sefala que existen diferencias significativas entre los individuos de

los grupos estudiados. El analisis a posteriori (SNK al 95%) indicé la presencia de

dos grupos separados (tabla 8). Los individuos controles presentaron los valores mas
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bajos de LDL-colesterol, mientras que aquellos con diabetes presentaron los valores

mas altos.

Tabla 9. Analisis a posteriori (SNK 95%) para los valores de LDL-colesterol (mg/dl)
en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad de Diabetes del
Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre y en el grupo control.

Condicién n X SD Grupos Razon F Nivel

significancia
Controles 20 97,6 39,22 X 6,47 *
Diabéticos 49 137,0 64,42 X

*Significativo; p < 0,05; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de fischer

Los niveles de LDL-colesterol se mantuvieron dentro de los valores
considerados como referencia para el grupo control, como era de esperarse los valores
fueron mas elevados para los pacientes diabéticos, ya que estos se caracterizan por
presentar anormalidades en los lipidos debido al desbalance metabdlico y la
resistencia a la insulina, ademas, las densas particulas de LDL-colesterol que se
encuentran en estos pacientes son mas aterogénicas debido a que experimentan
glucosilacion y oxidacion con mayor facilidad (Gus y cols., 2002, Elberg, 2003;
Haffner, 2006).

El Anova muestra los valores obtenidos para VLDL-colesterol sefialando que
no existen diferencias estadisticas entre los individuos segun su grupo diagnostico

(tabla 10).
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Tabla 10. Resumen estadistico del analisis de varianza de una via para los valores de
VLDL-colesterol (mg/dl) en pacientes diabéticos que asistieron a control médico en
la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre y en
el grupo control.

Grupos n X SD Razoén F Nivel

significancia
Controles 20 18,65 8,69 1,63 NS
Diabéticos 49 98,18 12,39

NS no significativo; p > 0,05; n: nimero de pacientes; SD: desviacion estandar; RF: razon de fischer

Los valores de VLDL-colesterol se mantuvieron dentro de los valores de
referencia para ambos grupos no encontrandose diferencias significativas entre ellos.
El aumento del valor de VLDL-c en el paciente diabético esta influenciado por el
aumento de triglicéridos plasmaticos de origen enddégeno como producto de la
alteracion metabdlica y de los requerimientos energéticos establecidos en la

enfermedad (Pirro y cols., 2001; Elberg, 2003; Guerra y cols., 2005).

En las tablas 11 y 12, se exponen los resultados de la prueba de correlacion
lineal entre los valores de: ferritina - glicemia, ferritina - HbA ., ferritina - proteina C
reactiva, ferritina - colesterol total, ferritina - triglicéridos, ferritina - HDL-colesterol,
ferritina - LDL-coleterol y ferritina - VLDL-colesterol, en un grupo de pacientes
diabéticos tipo 2 que asistieron a control médico en la Unidad de Diabetes del

Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre y un grupo control.
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Tabla 11. Correlacion lineal entre los valores de ferritina y los valores de glicemia,
hemoglobina glicada, proteina C reactiva ultrasensible, colesterol total, triglicéridos,
HDL-colesterol, LDL-colesterol y VLDL-colesterol en un grupo de pacientes
diabéticos que asistieron a control médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr.
Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre.

Parametros r Significancia
Ferritina — Glicemia 0,16 NS
Ferritina — HbA . 0,06 NS
Ferritina — Proteina C reactiva 0,20 NS
Ferritina — Colesterol total -0,14 NS
Ferritina — Triglicéridos 0,28 NS
Ferritina — HDL-colesterol -0,30 *
Ferritina — LDL-colesterol -0,17 NS
Ferritina — VLDL -colesterol 0,28 NS

* Significativo (p< 0,05); NS no significativo (p>0,05); r: coeficiente de Pearson.

Tabla 12. Correlacion lineal entre los valores de ferritina y los valores de glicemia,
hemoglobina glicada, proteina C reactiva ultrasensible, colesterol total, triglicéridos,
HDL-colesterol, LDL-colesterol y VLDL-colesterol en el grupo control.

Pardmetros r Significancia
Ferritina — Glicemia -0,24 NS
Ferritina — HbA |, 0,34 NS
Ferritina — Proteina C reactiva -0,29 NS
Ferritina — Colesterol total -0,15 NS
Ferritina — Triglicéridos 0,28 NS
Ferritina — HDL-colesterol -0,25 NS
Ferritina — LDL-colesterol -0,19 NS
Ferritina — VLDL-colesterol 0,27 NS

NS no significativo (p>0,05); r: coeficiente de Pearson.

Los valores de la tabla 11 muestran que existe una asociacion significativa
(negativa) entre la ferritina y el HDL-colesterol. La hiperglucemia sostenida produce
un incremento en el nivel de glicacion no enzimdtica de proteinas estructurales y
circulantes, entre ellas las lipoproteinas. Siendo este proceso, uno de los factores que,
en la diabetes, es capaz de introducir modificaciones en la estructura de las
lipoproteinas y como consecuencia alterar el comportamiento de estas- En la diabetes

mellitus tipo 2, valores bajos de HDL-colesterol parecen depender del catabolismo
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acelerado de esta lipoproteina, provocado por la glicosilaciéon de las mismas, y se
aprecia en particular una disminucioén de la fraccion HDL-colesterol 2. Las HDL-
colesterol también se modifican estructuralmente y esta condicion puede dar como
resultado una disminucion de la salida de colesterol intracelular, pues la capacidad de
unién de la HDL-colesterol a sus receptores se deteriora. Ademas, la modificacion de
la HDL-colesterol también puede dificultar su capacidad para disminuir los ésteres de

colesterol contenidos en el macrofago (Guerra y cols., 2005).

En los pacientes que padecen de diabetes se producen cambios en aquellos
indicadores bioquimicos que evidencian una situacion de estrés oxidativo:
disminuyen las concentraciones plasmaticas de vitaminas antioxidantes como la A, C
y E, se incrementa la concentracion sanguinea de sustancias reactivas al acido
tiobarbitarico (TBARS), se incrementa la susceptibilidad de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-colesterol) a la oxidacion, menor capacidad antioxidante total del
plasma y se dana el material genético (Laaksonen y Sen, 2000; Cederberg y cols.,

2001).

La HDL-colesterol es una molécula que también puede sufrir un proceso de
oxidacion con lo que pierde el efecto antiaterogénico (Julier y cols., 1999). En un
estudio que compar6 pacientes diabéticos con personas sanas, se emplearon los
TBARS (sustancias reactivas al acido tiobarbiturico), la produccion de dienos
conjugados y el tiempo de oxidacion de la HDL-colesterol como parametros de
lipoperoxidacion, los resultados mostraron que en los pacientes diabéticos la HDL-
colesterol es mas oxidable, lo que se evidencia por una mayor produccion de TBARS,
de dienos conjugados y un menor tiempo o intervalo libre de oxidacién (Thomas y

cols., 2001).

La ferritina ha sido considerada como indicativo de las reservas de hierro y

también como marcador inflamatorio. En algunos estudios epidemiologicos de la
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ferritina sérica, este parametro fue el segundo mas fuerte determinante de la glucosa
en sangre (después de indice de masa corporal) en modelos de regresion y el tercer
mas fuerte factor determinante de la insulina en suero (después del indice de masa
corporal y edad) (Kim, 2000). Su concentracién también se correlaciond
positivamente con los triglicéridos en plasma y las concentraciones de
apolipoproteina B y, al igual que en este estudio, negativamente con HDL-colesterol

(Fernandez y cols., 1998).

Salonen y cols. (1999) realizaron en Kuopio, Finlandia, un estudio prospectivo
en una poblacion de casi 2000 hombres entre 42 y 60, afios que carecian de
antecedentes de enfermedad coronaria. Se les determiné el perfil lipidico y la ferritina
plasmatica. En un seguimiento a 5 afios, se produjeron 9 casos fatales y 42 no fatales
de infarto agudo de miocardio (IAM) debidamente comprobados. Los niveles de
ferritina en la poblacion estudiada oscilaron entre 10 y 2 270 ng/l con un promedio de
166 ng/l. Se observd una tendencia tanto para la hemoglobina como en la ferritina
sérica a descender con el transcurso de los afios. Los niveles de ferritina presentaron
una correlacion positiva con los niveles de glucosa, triglicéridos, apoproteina B y la

presion arterial. Asi como una correlacion inversa con el HDL colesterol.

La tabla 12 muestra asociacion estadisticamente no significativa entre los
valores en suero de ferritina con los niveles de glicemia, hemoglobina glicada,
proteina C reactiva, colesterol total, triglicéridos, HDL-colesterol, LDL-colesterol y
VLDL-colesterol en los individuos que conformaron el grupo control. Estos
resultados confirmaron que no cursaban con ningtn tipo de patologia ni desequilibrio
metabolico que pudieran estar afectando a estos individuos que tienen como

condicion ser aparentemente sanos.
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CONCLUSIONES

Los niveles de ferritina en suero no presentaron diferencias entre los grupos
estudiados, aun asi, los valores de ferritina fueron mayores en el grupo de pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 que en los controles.

Los valores obtenidos de ferritina se asociaron de manera inversa con los de

HDL-colesterol en los pacientes diabéticos.

No se observo asociacion entre los niveles de ferritina y los demas pardmetros
evaluados (glicemia, hemoglobina glicada, proteina C reactiva, colesterol total,

triglicéridos, LDL-colesterol y VLDL-colesterol) en los pacientes diabéticos tipo 2.

Los resultados de la glicemia, la Hba,, y el perfil lipidico en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 no se encontraron dentro de los valores considerados como
referenciales confirmando una vez mas, el descontrol metabdlico que en este grupo de

pacientes se pudo evidenciar al compararlos con el grupo control.
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RECOMENDACIONES

Es indispensable que el paciente diabético se realice la prueba de la
hemoglobina glicada, ya que su medicion ofrece en cualquier momento una
retrospectiva de los niveles de glucosa y por lo tanto es fundamental para evaluar el
control de esta enfermedad logrando evitar o retrasar sus complicaciones cronicas,

disminuir la tasa de mortalidad y mantener una calidad de vida 6ptima.
Mantener el perfil lipidico dentro de los valores de referencia ya que este

constituye una entidad que acentua el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica,

especialmente en la diabetes mellitus tipo 2.
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ANEXOS Y APENDICES

APENDICE 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Encuesta
Datos personales del paciente:
Nombre: Apellido:
C.IL Direccion:
Telf.: Edad:

- (Hace cuanto le fue diagnosticada la diabetes?

- (Tiene control para la enfermedad? Si No en caso de ser positiva la

respuesta recuerda cual

- (Con que frecuencia cumple con su tratamiento? Siempre, nunca dejo de tomarlo
Algunas veces, cuando me acuerdo pocas veces

- (Ademas de ser diabético padece de alguna otra enfermedad? Si No en

caso de ser positiva la respuesta diga cual es la enfermedad

- (Consume vegetales verdes? Si No en caso de ser positiva la respuesta
con que frecuencia. Siempre Regularmente Pocas veces
- (Consume usted carnes rojas y granos? Si —No —en caso de ser positiva su

respuesta diga con que frecuencia. Siempre— Regularmente Pocas veces—

- (Es fumador? Si No en caso de ser positiva su respuesta con que

frecuencia. Siempre Regularmente Pocas veces
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- (Padece usted de hipercolesterolemia o colesterol alto en la sangre? Si No  en

caso de ser positiva su respuesta (Que tipo de tratamiento recibe?

- (Consume usted algunos de estos medicamentos? Hierro: Deferoxamina:
Otros:
- (Consume usted bebidas alcohdlicas? Si No en caso de ser positiva la

respuesta diga con que frecuencia: Siempre: Regularmente: Pocas veces:
- . Es hipertenso? Si No
- (Recuerda usted los valores obtenidos de presion arterial en su ultimo chequeo

médico?

(Que tipo de complicaciones presenta?
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Consentimiento Valido

Bajo la supervision académica del Prof. Henry De Freitas, se esta realizo el
trabajo de investigacion titulado: “VALORACION DE LOS NIVELES SERICOS
DE FERRITINA, COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR, EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE ASISTEN A LA
UNIDAD DE DIABETES DEL HOSPITAL “DR. JULIO RODRIGUEZ”.
CUMANA, ESTADO SUCRE.

Yo:
C.I: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccidon ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracién, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio

médico, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigacion de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion titulado: “VALORACION DE LOS NIVELES
SERICOS DE FERRITINA, COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR, EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO
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2 QUE ASISTEN A LA UNIDAD DE DIABETES DEL HOSPITAL “DR.
JULIO RODRIGUEZ”. CUMANA, ESTADO SUCRE.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo antes sefialado es: Evaluar los
niveles séricos ferritina como factor de riesgo cardiovascular en pacientes
diabéticos tipo 2 que asistan a sus consultas preventivas de la enfermedad en la

unidad de diabetes del hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual
se establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera
voluntaria una muestra de sangre de 10 cc, la cual se me extraera mediante
puncion venosa previa antisepsia de la region antecubital del brazo por una

persona capacitada y autorizada.

4. Que la muestra sanguinea que acepto donar, serd utilizada tnica y
exclusivamente para determinar ferritina sérica, glicemia en ayunas,

hemoglobina glicada, PCR y perfil lipidico.

5. Que el equipo de personas que realizan esta investigacion me ha garantizado
confidencialidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otro tipo de
informacion relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto de mi

participacion en el proyecto antes mencionado.

6. Que bajo ningiin concepto podré restringir el uso para fines académicos de los

resultados obtenidos en el presente estudio.
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7. Que mi participacion en el estudio no implica riesgo o inconveniente alguno

para mi salud.

8. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera

respondida oportunamente por parte del equipo evaluador.

9. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningin
beneficio de tipo econdomico de los hallazgos que pueda producirse en el

referido proyecto de investigacion.
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado,
certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este formulario
de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y beneficios de la
participacion en este estudio. Ningin problema de indole médico, de idioma o de
instruccion ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su compromiso con

este estudio.

Por el Proyecto: “VALORACION DE LOS NIVELES SERICOS DE
FERRITINA, COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR, EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE ASISTEN A LA
UNIDAD DE DIABETES EN EL HOSPITAL “Dr. JULIO RODRIGUEZ”.
CUMANA, ESTADO SUCRE.

Nombre:

Lugar:
Fecha:

53



DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto a
este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este estudio son

totalmente voluntarias.

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigadores a realizar el referido estudio en la muestra de sangre que
acepto donar para los fines sefialados.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier
momento sin que ello conlleve algln tipo de consecuencia negativa para mi
persona.

Firma de voluntario:

Nombre y apellidos:
C.IL

Lugar:
Fecha:

Firma del testigo:

Nombre y apellidos:
C.IL

Lugar:
Fecha:

Firma del testigo:

Nombre y apellidos:
C.IL
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Bioanalisis

CIENCIAS

Resumen (abstract):

Con la finalidad de evaluar los niveles de ferritina, como factor de riesgo
cardiovascular, se estudié un grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de sexo
masculino y femenino, con edades comprendidas entre 35 y 70 afios, que asistieron a
la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre
(grupo experimental) y un grupo de individuos adultos aparentemente sanos (grupo
control). Se determinaron, ademas de los niveles de ferritina, los valores de glicemia,
hemoglobina glicada, proteina C reactiva ultrasensible y perfil lipidico en ambos
grupos. Mediante la aplicacion del andlisis de ANOVA simple, se hallaron
diferencias estadisticas altamente significativas entre los valores de glicemia del
grupo con diabetes mellitus tipo 2 y el grupo control (Fr:33,95; p<0,001), igualmente,
para la hemoglobina glicada (Fr:55,99; p<0,001) y significativas para colesterol total
(Fr:5,48; p<0,05), HDL-colesterol (Fr: 5,93; p<0,05) y LDL-colesterol (Fr:6,47;
p<0,05). Entre la ferritina en hombres (Fr: 3,18; p>0,05), ferritina en mujeres
(Fr:3,85; p> 0,05), proteina C reactiva (Fr:2,04; p>0,05), los triglicéridos (Fr:1,56;
p>0,05) y el VLDL-colesterol (Fr:1,63; p>0,05) de ambos grupos no se hallaron
diferencias significativas. Asi mismo, se utilizé una prueba de correlacion lineal, la
cual arrojo una relacion inversa y significativa entre los valores de ferritina y HDL-
colesterol en los pacientes diabéticos, y no significativa entre la ferritina y la
glicemia, la hemoglobina glicada, la proteina C reactiva, el colesterol total,
triglicéridos, LDL-colesterol y VLDL-colesterol. Los valores de ferritina en los
individuos diabéticos evaluados no se hallaron incrementados; sin embargo, se
encontrd una relacion inversa significativa entre este parametro y el HDL-colesterol
lo que sugiere una probable asociacion de la mencionada proteina con el riesgo
cardiovascular en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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