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RESUMEN

La Homocisteina (Hcy) es un aminoacido azufrado considerado como un factor de
riesgo cardiovascular. En la presente investigacion se planted evaluar los niveles
séricos de Hcy como un factor de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2
que asisten a la Consulta de Endocrinologia del Servicio Auténomo “Antonio Patricio
de Alcald” en Cumand, estado Sucre. A cada paciente se le determind Hcy sérica,
glicemia en ayuna, hemoglobina glicada (HbA1.) y presion arterial por los métodos
de inmunoensayo competitivo, glucosa oxidasa, cromatografia de intercambio
catiénico de baja presion y auscultacién de los sonidos de korotkoff, respectivamente.
La muestra estudiada estuvo constituida por 40 individuos, de los cuales 25
presentaban diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 como patologia base, de ambos
sexos, escogidos al azar, con edades comprendidas entre 36-80 afios, sin habitos
tabaquicos; y 15 aparentemente sanos, los cuales conformaban el grupo control. Al
comparar los promedios de las variables evaluadas entre los pacientes diabéticos y los
controles, se obtuvieron diferencias altamente significativas para la Hcy (9,128 +
2,50 vs 6,08 £ 0,65 p<0,05), glicemia en ayunas (193,20 £+ 100,63 vs 76,00 + 10,31;
p<0,05) y hemoglobina glicada (9,352 * 2,40 vs 4,953 £ 0,606; p<0,05); en cambio
para la presion arterial sistélica (136,40 + 16,04 vs 127,33 + 10,32; p>0,05) y
diastdlica (78,40 = 11,43 vs 76,00 + 7,36; p>0,05, respectivamente) no se hallaron
diferencias significativas. Los valores de Hcy para ambos grupos de estudio
resultaron dentro del rango referencial;, sin embargo hubo diferencias altamente
significativas. De la misma manera, no se encontr6 correlacion lineal
estadisticamente significativa entre la Hcy y la glicemia en ayunas, hemoglobina
glicada, presion arterial sistolica y diastolica. En la presente investigacion, la Hcy no
representd un factor de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo
2.



INTRODUCCION

Una de las enfermedades crénicas con mayor prevalencia en la actualidad es la
diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), la cual es definida por muchos autores como un
sindrome metabdlico crénico caracterizado en su inicio por un incremento en los niveles
séricos de insulina (hiperinsulinemia), como consecuencia de la resistencia que opone el
organismo a utilizar esta hormona (insulino-resistencia) y que a su vez conlleva al
desarrollo de una hiperglicemia crénica que afecta tanto al metabolismo de los lipidos
como el de las proteinas. Dentro de las células involucradas en la resistencia a la insulina se

encuentran las adiposas, musculares y hepaticas (Gabay, 2001; Conget, 2002).

La etiologia de la DM tipo 2 no ha sido bien definida ain, aunque hay suficientes
evidencias que sefialan una base genética en su instalacion, que causa tanto resistencia
como deficiencia de insulina. La obesidad ha sido considerada como uno de los principales
factores predisponentes al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Se explica, que en la
condicion de obesidad la célula adiposa se encuentra hipertrofiada, lo cual aumenta los
requerimientos de glucosa y por consiguiente de insulina, manteniéndose constante el
namero de receptores para esta hormona, lo que provoca una menor eficacia de la insulina
disponible y un incremento de la misma en sangre conocido como hiperinsulinemia
(Guyton, 1994; Pyoréla, 2000).

Las complicaciones macro y microvasculares de la DM son la principal causa de
mortalidad y gastos de servicio de salud. En estos pacientes el riesgo cardiovascular se
halla incrementado, debido a que en ellos es frecuente hallar factores de riesgo tradicionales
como: acumulacion de placas ricas en colesterol en las arterias (aterosclerosis), hipertension
arterial, obesidad y dislipidemias, todos ellos asociados al estado hiperglicémico del

paciente diabético (Benes y cols., 2001; Wascher, 2001).

El cardcter multifactorial de las enfermedades de base aterotrombdética, ha conllevado
a la implementacion, tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo,

de estrategias de prevencion primaria y secundaria, con el objeto de disminuir el efecto de



los considerados factores de riesgos “clasicos” de enfermedad aterotrombotica (Pahor y
cols., 1999); sin embargo, estas han alcanzado el limite de su efectividad: alrededor de un
50% de disminucién de riesgo general para enfermedad vascular ateroscler6tica; lo cual ha
exigido el desarrollo de diversos estudios de caracter epidemiologico en busqueda de
nuevos factores con el fin de optimizar el perfil de riesgo poblacional (Mc Gill y cols.,
1999).

Diversos estudios han demostrado el papel que cumplen los habitos de vida como un
factor de riesgo modificable (Blom, 1998). Entre estos influye, calidad de la dieta ingerida,
la cual es determinante directo del nivel circulante en sangre de lipidos, carbohidratos
(glicemia), proteinas y vitaminas, entre otros nutrientes, representa en la actualidad uno de
los blancos fundamentales desde el punto de vista preventivo (Nygard y cols., 1998). La
asociacion entre los niveles plasmaticos de los mencionados biocompuestos y el riesgo
relativo de padecer una patologia vascular aterosclerdtica, pone en evidencia la importancia
de la evaluacion de los mismos, no solo en la poblacion afectada por estas enfermedades
sino, aun mas importante, en la poblacion aparentemente sana, lo cual permite conocer los
posibles mecanismos patogénicos y establecer el rango de referencia “normal” de un

determinado marcador (Murdoch y cols., 1997).

Se ha sefialado ademas, que la aparicion de complicaciones macro y microvasculares
en pacientes con DM tipo 2 se asocian con un inadecuado control glicémico, el cual se
evaltia mediante la medicion de hemoglobina glicada A;c (HbAy.). Esta es la fraccion
estable de la hemoglobina A presente en el adulto normal, su glicacion se ve incrementada
en pacientes con diabetes debido al estado de hiperglicemia que generalmente mantienen.
Tiene una duracion en sangre de aproximadamente 120 dias, por lo que resulta ser el
parametro mas fiable para evaluar el grado de control glicémico en estos pacientes (Stratton
y cols., 2000; Chacin, 2002).

Uno de los factores de riesgo cardiovascular, recientemente involucrado es el

incremento de homocisteina en sangre, al cual se le ha dado gran importancia, y que es



independiente de los marcadores metabdlicos usuales en los diabéticos. La homocisteina
(Hcy) es un aminoéacido azufrado, originado metabdlicamente de la metionina, el cual a su
vez es un aminoacido esencial. La Hcy es metabolizada fundamentalmente a través de dos
vias, la remetilacion y la transulfuracién. La via de remetilacion permite la recuperacion de
metionina a partir de la Hcy. Se trata de una reaccion catalizada, por la homocisteina
metiltransferasa (también denominada metionina sintetasa) en la cual se produce una
interrelacion entre cofactores derivados de vitaminas del complejo B, entre ellas la vitamina
Bi2, que, en forma de metilcobalamina es el donante directo del grupo metilo a la
homocisteina; la folacina, que en forma de N°*°- metiltetrahidrofolato sirve de fuente del
grupo metilo para la formacion de la metilcobalamina, y la vitamina Bg, en la forma de
fosfato de piridoxal (PLP), como cofactor en el proceso de regeneracion del N>°-
metiltetrahidrofolato. La metionina puede regenerarse por la transferencia de un grupo
metilo procedente del N°- metiltetrahidrofolato, esta reaccion es catalizada por la Hcy
metiltransferasa (Menéndez y Fernandez, 1999). Por esta razon si los niveles de Hcy en
sangre son muy altos, la falta de vitamina B, en el organismo podria favorecer el proceso

de aterosclerosis (Van Guldener y Da Stehouwer, 2003; Vargas y cols., 2005).

La otra via metabdlica de la Hcy es la transulfuracion, que representa la alternativa en
el caso de que la metionina esté en relativo exceso en el organismo y no se requiera de su
recuperacion, y la cual permite la sintesis del aminoacido cisteina. Su reaccién clave es
catalizada por la cistationina beta sintetasa, que tiene como grupo prostético al fosfato de

piridoxal (PLP), derivado de la vitamina Bg (Menéndez y Fernandez, 1999).

Cuando es necesaria la conservacion de metionina en el organismo, la Hcy es

N°>1° metiltetrahidrofolato-

remetilada a metionina, requiriéndose metionina sintetasa y
reductasa. En estas reacciones, son necesarias aportes suficientes de vitamina By, y acido
félico. La metionina se convierte, por accién de la S-adenosilmetionina sintetasa y la
adiccion de ATP en S-adenosilmetionina (SAM). EI SAM es el principal regulador
metabolico (donante de grupos metilos) que dirige la entrada de Hcy en la via de la
remetilacion o transulfuracién. EI aumento en los niveles de SAM refleja un exceso de
metionina, e inhiben la metiltetrahidrofolato reductasa a favor de la via de transulfuracion

(Benes y cols., 2001).



Si se produce un déficit enzimatico (incluso ligero) en la via de remetilacion
conducird a un incremento sustancial en la concentracion de la Hcy plasmatica; en cambio,
un déficit ligero en la via de transulfuracion llevara como méximo a un ligero aumento en

los niveles de Hcy plasmatica (Jakubowski, 1999).

La homocisteina plasméatica puede encontrarse bien en forma oxidada (98%) o
reducida (2%). El 80% de la Hcy plasmatica esta ligada a proteinas, principalmente a
albumina, por un puente disulfuro (Massy, 1996). Este aminoacido no circula en grandes
cantidades, pues puede ser reciclado a través de la via de la recuperacion de la metionina o

de la via de formacion de cisteina (Menéndez y Ferndndez, 1999).

Los niveles de Hcy plasmaética en individuos controles sanos son aproximadamente
de 10 pmol/l, siendo el valor de referencia de 5-15,9 pumol/l (Boston y cols., 1995). En
funcién de los niveles plasmaticos de Hcy, se considera hiperhomocisteinemia moderada
valores de 16 a 20 pmol/l, intermedia de 31 a 100 pmol/l y severa mayor de 100 pmol/l.
Estos niveles son habitualmente mas elevados en hombres que en mujeres y aumentan
progresivamente con la edad en ambos sexos (Mayer y cols., 1996). EI 75% de la
produccion de Hcy ocurre paralelamente a la formacion de creatinina, por lo que los
hombres (con mayor masa muscular) producen mas Hcy que las mujeres (Battstrom y cols.,
1992).

La homocisteinuria congénita consiste en un error congénito del metabolismo con
patron autosdmico recesivo bastante raro (1:200.000 nacimientos), en el cual hay una
deficiencia de la cistationina beta sintetasa, la cual es la principal enzima de la via de
transulfuracion. Se caracteriza por una hiperhomocisteinemia severa de hasta 500 pumol/l en
ayunas, con homocisteinuria y varias manifestaciones clinicas, entre las que se encuentran:
miopia, contextura alta y delgada, extremidades largas, arco de los pies elevados (pie cavo),
retardo mental, térax excavado, luxacion del cristalino del ojo y tendencia a formar

codgulos en venas y arterias. Los pacientes heterocigéticos desarrollan so6lo una



hiperhomocisteinemia entre moderada e intermedia. La hiperhomocisteinemia puede ser de
origen congénito causada por un déficit de las enzimas encargadas de procesar a la
homocisteina como la cistationina [-sintetasa: (causa genética mas frecuente de
homocisteinuria) y la metilen-tetrahidrofolato reductasa (causa mas comudn de los defectos

congénitos del metabolismo de &cido folico) (Mudd y cols., 1995).

Sin embargo, existen causas adquiridas de homocisteinemia que son mas comunes,
dentro de las cuales se encuentran la deficiencia de &cido félico, vitamina Bg y vitamina
B1,. La teofilina, perteneciente a la familia de las metilxantinas, cuya accion inhibitoria de
la fosfodiesterasa, puede causar hiperhomocisteinemia por interferir en la sintesis del
fosfato de piridoxal (PLP), la forma coenzimatica de la vitamina Bg. Por otra parte, se ha
sugerido que el colestipol y el &cido nicotinico, que son drogas reductoras del nivel
circulante de lipidos, pueden elevar los niveles plasmaticos de homocisteina por alteracion
en la absorcion de folatos. También influyen otros farmacos como ciclosporina,
metrotexate, azaribina, 6xido nitrico, diuréticos, corticosteroides, anticonvulsivantes como:
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, que inducen incremento en los niveles de
homocisteina. Por el contrario, tamoxifen, penicilamina, anticonceptivos orales y terapia de
reemplazo hormonal la disminuyen. Otros factores comunes que pueden influir en la
aparicion de hiperhomocisteinemia, son: edad avanzada, menopausia, insuficiencia renal
cronica, hipotiroidismo, lupus eritematoso sistémico y trasplante cardiaco (Guyton, 1994;
Mudd y cols., 1995; Minner y cols., 1998; Pietrzik y Bronstrup, 1998; Van Guldener y Da
Stehouwer, 2003).

Los mecanismos que involucran a la homocisteina en las enfermedades vasculares no
se han esclarecido aun. Trabajos experimentales sugieren que promueve la aterogénesis a
través de un mecanismo oxidativo, en el que se produce un aumento de las especies
reactivas del oxigeno como el ion superoxido y el perdxido de hidrogeno, los cuales
interfieren con la disponibilidad del 6xido nitrico producido por las células endoteliales y el
cual interviene en los mecanismos de vasodilatacion (Van Guldener y Da Stehouwer,
2003). Toda esta serie de eventos conducen a la alteracion de las funciones de las células

que recubren el interior del corazén y los vasos sanguineos (células endoteliales), a



anormalidades de la matriz estructural que rodea la célula, asi como a un aumento de la
tendencia a formar coagulos en la sangre, y por consiguiente se dificulta su eliminacion. La
poca respuesta a la acetilcolina, uno de los mensajeros que activan a la éxidonitrico-
sintetasa se revierte con la vitamina C, importante antioxidante que neutraliza al radical
libre anion superoxido (Heinecke y cols., 1993; Starkebaum y Harlan, 1993; Lentz, 1996;
Loscalzo, 1996; Kanani y cols., 1999).

Se ha demostrado que el riesgo de eventos coronarios, en personas con diabetes
mellitus, se eleva en un 28% por cada aumento de la homocisteina en plasma de 5 umol/I,
mientras que la hiperhomocisteinemia no ha tenido ningln efecto notable sobre el riesgo
coronario de personas no diabéticas. Como sucede con muchos otros factores de riesgo
cardiovascular, el aumento de este aminoacido puede ser la causa de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con DM, en cambio para aquellos individuos que no padecen

esta enfermedad este incremento no representa un factor de riesgo (Fonseca y cols., 1999).

En Venezuela, las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales
causas de mortalidad. Los factores de riesgo cardiovascular convencionales predicen menos
de la mitad de los eventos cardiacos, por lo que este nuevo factor podria estar relacionado
con gran parte de los casos de enfermedades cardiacas en la que ninguno de los factores

convencionales esta presente (Ridker y cols., 2001).

Caria (2006) en un reciente estudio realizado en Cumana, estado Sucre, demostré que
en un grupo de 15 pacientes con hipertension arterial, los niveles de homocisteina
plasmaética no diferian estadisticamente con respecto a los valores de este aminoacido en un
grupo de individuos aparentemente sanos, por lo que la homocisteina no represento en los
hipertensos evaluados un factor de riesgo cardiovascular. Sin embargo, logré hallar
correlacion significativa entre la concentracion de triglicéridos y los niveles séricos de
homocisteina de los mismos pacientes. Como es conocido, la hipertrigliceridemia

(hiperlipemia) constituye un factor de riesgo cardiovascular.

Recientemente se publicéd un informe del Proyecto de Accidén Concertada Europea



donde se estimé que la hiperhomocisteinemia conferia un riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular similar al del tabaquismo o al de la hiperlipidemia (Graham y
cols., 1999). Esto deberia tener especiales implicaciones para la salud publica, puesto que,
las concentraciones de homocisteina pueden modificarse por medidas dietéticas vy

complementos vitaminicos.

AUn no se han dilucidado completamente los mecanismos relacionados con la génesis
de las enfermedades cardiovasculares, a pesar de los progresos en el conocimiento de los
procesos fisiopatoldgicos involucrados en el establecimiento de ellas. Es por eso que
muchos de los pacientes con eventos isquémicos agudos del corazdén no poseen ninguno de
los factores de riesgo convencionales conocidos como: hipertensién, habitos tabaquicos
acentuados, hipercolesterolemia, diabetes mellitus y antecedentes familiares positivos
(Vargas y cols., 2005). Esto ha llevado a diversos investigadores a buscar nuevos factores
que expliquen el origen de aquellas afecciones cardiovasculares que permanecen inciertos.
La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardiovascular, por lo que resulta interesante

establecer su relacion con la homocisteina (Menéndez y Fernandez, 1999).

A pesar que algunos autores sostienen que la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo independiente de los marcadores de control metabdlico en los diabéticos, en el
presente estudio se plante6 como objetivo general, evaluar los niveles séricos de
homocisteina como un factor de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 asistidos en la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre. Con esta investigacion pretendemos
enriquecer la bibliografia nacional y que, ademas, los datos aportados sean utiles al clinico

para la aplicacion de la terapia adecuada.
METODOLOGIA

Muestra poblacional

La poblacion evaluada estuvo conformada por 25 pacientes con diagnostico de

diabetes mellitus tipo 2, de ambos sexos, con edades comprendidas entre 36 y 80 afios, que



asistieron a la consulta de Endocrinologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald” de Cumana, estado Sucre, durante un periodo consecutivo de
4 meses del afio 2007. De igual manera, se estudié un grupo de 15 individuos de ambos
sexos, aparentemente sanos, que conformaron el grupo control, los cuales no presentaban
antecedentes clinicos y familiares de avitaminosis, hipertension arterial, hiperlipidemia y

diabetes mellitus.

Criterios de exclusion

La revision de historias médicas y datos de laboratorio actualizados permitieron
incluir en el estudio aquellos pacientes que presentaron como Unica patologia de base
diabetes mellitus tipo 2, a los cuales no se les diagnostico enfermedades tiroideas,
hepaticas, avitaminosis del complejo B, de igual modo sin terapias farmacologicas para el
momento del estudio que alteren el metabolismo de la homocisteina como tamoxifen,
penicilamina, anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal (los cuales
disminuyen los niveles de homocisteina) y fenobarbital, tuberculostaticos, trimetopin,
metrotexate, fenitoina, teofilina, colestipol y acido valproico (capaces de inducir un
incremento en los niveles de homocisteina). Ademas, se incluy6 un protocolo (Apéndice 1)
gue contenia otros datos tales como: epidemiolégicos, clinicos, habitos tabaquicos y

alcohdlicos.

Normas de bioética

En este estudio, se siguio los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki,
entre los cuales destacan: el trabajo de investigacion estara sélo 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 investigacion a salvaguardar su integridad
personal; se adoptaran las precauciones necesarias para respetar la intimidad, la integridad
fisica y mental del sujeto. Ambos grupos recibieron informacion acerca de los objetivos

planteados y los métodos que fueron utilizados en esta investigacion. Se les notifico sobre



el respeto a su decision de participar o no en el estudio y de la confidencialidad 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 llevd a cabo el interrogatorio para llenar la encuesta, medicién de la
presion arterial y extraccion de la muestra sanguinea para cuantificar los niveles de

glicemia en ayunas, hemoglobina glicada y homocisteina sérica.

Recolecciéon de la muestra

A cada paciente se le extrajo, previa antisepsia de la regiéon antecubital del brazo y
mediante la técnica de venipuncion, 10 ml de sangre venosa con jeringa estéril. La muestra
obtenida fue distribuida en dos partes, una alicuota (5 ml) se coloco en un tubo limpio y
seco para realizar las determinaciones de glicemia y homocisteina, otra alicuota (5 ml) fue
dispensada en un tubo con anticoagulante (EDTA-K3) para determinar la hemoglobina
glicada. La muestra de sangre contenida en el tubo de ensayo seco, se dejo en reposo
durante 10 a 15 minutos para conseguir la retraccion del coagulo; luego, se procedio a
centrifugar para la obtencién del suero, el cual fue trasvasado a tubos de ensayo secos y
estériles para congelarlos (2-8°C) hasta el momento en el cual se realizaron las

determinaciones de glicemia y homocisteina (Slockvower y Blumenfeld, 2000).
Procedimiento experimental
Determinacion de la glicemia

Para determinar la glicemia se utilizd, un analizador automatico de quimica clinica.

La glucosa presente en la muestra forma un complejo de coloreado que se cuantifica por

espectrofotometria. Las reacciones se describen a continuacion:

Glucosa + Y20, + Hz0 Glucosa o%qdasa acido gluconico + H,0,



2H,0,; + 4-aminoantipirina + fenolM‘lasa Quinonaimina + 4H,0

Debido al oxigeno del aire, la glucosa se oxida a acido gluconico bajo la accion de la
glucosa oxidasa. De esta reaccion se forma perdxido de hidrégeno que, en presencia de la
peroxidasa, oxida la 4-aminoantipirina y el fenol a quinonaimina. La intensidad del color es
directamente proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra, la cual se mide
fotocolorimétricamente a 500 nm. Para calcular la concentracion de glucosa, se aplicé la

siguiente férmula:

Conc. (mg/dl) - Abs Muestra x  conc, patron (mg/dl)
Abs Patron

Los valores referenciales para este método son de 76 a 110 mg/dl (Bablok, 1999).
Determinacion de hemoglobina glicada (HbA;()

En la determinacion de HbA 1. se empled un método de cromatografia de intercambio
catiénico de baja presion, en combinacion con un gradiente de remocion para separar los
subtipos y variantes de la hemoglobina humana. Una vez separadas las fracciones de la
hemoglobina, estas son leidas a una longitud de onda de 415 nm. El analizador (BioRad
Diastat Analyzer) elabora un cromatograma que es analizado y reportado por el mismo

equipo (Rohlfing y cols., 2002). Los valores de referencia para este método son < 6%.
Determinacion de homocisteina sérica

Para la determinacion cuantitativa de homocisteina sérica se utilizo el analizador
IMMULITE. Este método se fundamenta en un inmunoensayo competitivo, en el cual la
homocisteina presente en el suero es liberada de sus proteinas de union y convertida en S-
adenosil-homocisteina (SAH) durante una incubacion de 30 minutos a 37°C, en presencia
de la S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa y dititriol (DTT). La muestra tratada y

anticuerpos anti-SAH marcados con fosfatasa alcalina son introducidos simultdneamente en
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la unidad de reaccion que contiene una esfera de poliestireno recubierta de SAH. Durante
30 minutos de incubacién, la SAH obtenida a partir de la muestra pretratada del paciente
compite con la SAH inmobilizada por la union del anti-SAH ligado a fosfatasa alcalina. El
conjugado enzimatico no unido es eliminado mediante lavado. Los valores de referencia a
una temperatura de reaccion de 37°C son de 5 a 15 umol/l para adultos,

independientemente del sexo (Clarke y cols., 1998).

Determinacion de la presion arterial

Para la medicion de la presion arterial se aplicé el método de auscultaciéon de los
sonidos de Korotkoff, el cual se llevd a cabo a traves de la utilizacion de un
esfingomandmetro convencional y las lecturas obtenidas fueron reportadas en mmHg. A los
pacientes se les practico la medicion en posicion sentado, con el brazo apoyado a la altura
del corazdn, con la mano en pronacién para relajar el brazo, la espalda apoyada en el
respaldo del asiento y ambos pies en el suelo. Se le recomendd al paciente no ingerir
alimentos o café, ni fumar en los 30 minutos previos a la medicion. Los valores normales
de este método son: para la presion arterial sistélica < 120 mmHg y para la presion arterial

diastélica < 80 mmHg (Asociacion Americana del Corazoén, 2007).

Anadlisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron presentados en tablas. Se aplicd
la prueba t-Student para comparar los niveles séricos de homocisteina, glicemia en ayuna,
hemoglobina glicada y presion arterial entre los pacientes diabéticos y los controles.
Ademas, se empleé la prueba de correlacion lineal simple para medirle grado de relacion
entre los valores de homocisteina sérica con la glicemia en ayuna, hemoglobina glicada y
presion arterial en ambos grupos de estudio. Todos los andlisis fueron realizados a un nivel
de confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf, 1979).
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DISCUSION Y RESULTADOS

En la tabla 1, se observan los valores de glicemia en ayunas (mg/dl) en pacientes
diabéticos y en un grupo control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre. Al observar
éstos resultados se evidencia que las diferencias entre ellos, son altamente significativas
para la glicemia en ayunas, lo que indica que existe una acentuada diferencia en los valores
de glicemia, de los pacientes diabéticos con respecto a los del grupo control ( x : 193,20 +
100,63; 76,00 = 10,31; p< 0,001 respectivamente). Los valores de referencia para este
método es de 76-110mg/dl.

Tabla 1. Valores de glicemia en ayunas (mg/dl) en pacientes diabéticos y en el grupo
control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre durante el periodo abril-agosto de 2007.

Grupo n Intervalo X SD SD x ts
(mg/dl)
Diabéticos 25 81 - 428 193,20 100,63 20,12 4,473***
Control 15 58 - 97 76,00 10,31 2,66

X : media; SD: desviacion estandar; SD x : error estandar; ts: t-student; ***: altamente significativo
(p<0,001).

Los valores presentados en esta tabla indican que, los pacientes diabéticos evaluados
en el presente estudio no cumplen con las instrucciones dadas por el especialista para
mantener la glicemia en niveles éptimos (< 110mg/dl). Este inadecuado control de la
glicemia se evidencia al observar que, de los 25 pacientes diabéticos evaluados, sélo 3 de
ellos presentaron valores de glicemia en ayunas < 110 mg/dl; en cambio el resto de los
pacientes (22) presentaron valores superiores a 110mg/dl. Con estos resultados se infiere
que la alteracion metabdlica que presentan estos pacientes podria acelerar la aparicién de
complicaciones agudas y cronicas en la DM tipo 2.

Al observar estos resultados se evidencia que, esta enfermedad se ha convertido en un
problema de salud publica, al cual hay que prestarle toda la atencion necesaria debido a
que, las complicaciones a largo plazo que pudieran presentar estos pacientes son la

principal causa de cifras de mortalidad no solo en paises desarrollados sino también en
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Venezuela. Por esta razdn es importante que, las autoridades del servicio de salud asuman
la responsabilidad de este problema desarrollando, promoviendo y difundiendo a la
poblacion en general campafias que propicien medidas preventivas con la finalidad de
brindarles las herramientas necesarias para crear conciencia sobre la importancia de

mantener un adecuado control de la glicemia.

En la tabla 2, se observan los niveles de hemoglobina glicada (HbA1.) del grupo de
pacientes diabéticos y en el grupo control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de Cumana, estado Sucre. Los
resultados obtenidos son altamente significativos, y por lo tanto es notable la diferencia
entre los diabéticos y el grupo de individuos aparentemente sanos (x : 9,352 + 2,40; 4,953

+ 0,606; p<0,001 respectivamente), los valores referenciales para este parametro son < 6%.

Tabla 2. Niveles de HbA . (%) en pacientes diabéticos y en el grupo control que asistieron
a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de
Cumana, estado Sucre durante el periodo abril-agosto de 2007.

Grupo n Intervalo X SD SD x ts
(%)
Diabético 25 53-14,2 9,352 2,40 0,48 8,70***
Control 15 3,7-59 4,953 0,606 0,15

X : media; SD: desviacion estandar; SD x : error estandar; ts: t-student; ***: altamente significativo
(p<0,001).

En cuanto a control glicémico se refiere, los valores obtenidos para el grupo de
diabéticos demuestran que se hallaban mal controlados; de los 25 pacientes evaluados s6lo
2 obtuvieron valores < 6%, en cambio el resto de los pacientes (23) resultaron con valores >
6%. Estos resultados reflejan el inadecuado control glicémico que estan llevando los
pacientes que asisten a la Consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio

Patricio De Alcala”.

La American Diabetes Association (2002) en conjunto con el American College of
Cardiology, recomiendan que las personas con DM deben mantener sus valores de HbA .
por debajo del 7% (limite de aceptable control), asociado a un nivel de PA < 120/80

mmHg. Este hecho sugiere que, el hallazgo de un buen control glicémico, acompafado de
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una presion arterial Optima puede prevenir el ataque y progresion de microangiopatia
diabética (Suzuki y cols., 2003).

En un estudio realizado por Ueland y cols. (2000), se le determind HbA ;. a un grupo
de 60 pacientes diagnosticados con DM tipo 2 y 50 de ellos obtuvieron valores > 7%. Otro
estudio con resultados similares a la presente investigacion fue, el realizado por Wollensen
y cols. (1999), en el que se tomaron 40 pacientes diagnosticados con DM tipo 2 y 30 de

ellos obtuvieron valores por encima del valor referencial.

De manera similar al presente estudio, Agreda (1999) compard los valores de HbA .
de pacientes diabéticos sin complicaciones, con los obtenidos de pacientes diabéticos
complicados con cardiopatia isquémica, sin evidencia de hiperlipidemia, encontrando
diferencia estadistica significativa entre los valores de ambos grupos; por lo que se plante6
gue los niveles elevados de esta proteina pueden estar asociados a la patogenia de la
cardiopatia isquémica.

La glicacion espontanea de la mayoria de las moléculas en conjunto con la funcion
oxidativa de la glucosa, generada por el estado hiperglicémico, produce disfuncién del
endotelio que bien puede ocasionar estrechamiento arterial, que traeria como consecuencia
desarrollo de hipertension arterial por aumento de la resistencia vascular periférica
(Washer, 2001).

En la tabla 3, se muestran los niveles de homocisteina sérica (umol/l) en pacientes
diabéticos y en un grupo control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de Cumana, estado Sucre. En la misma
se observan, diferencias estadisticas altamente significativas para la homocisteina, ain
cuando los promedios para ambos grupos se hallaron dentro del intervalo de referencia, lo
cual indica que existe un contraste bien marcado entre los valores de homocisteina de los
pacientes diabéticos con respecto al grupo control (x: 9,1280 + 2,50; 6,08 + 0,65; p<0,001

respectivamente). Los valores referenciales para este aminoacido son de 5-15 pmol/I.
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Tabla 3. Valores de homocisteina sérica (umol/l) en pacientes diabéticos y en el grupo
control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, durante el periodo abril-agosto de 2007.

Grupo n Intervalo X SD SD x ts
(umol/l)
Diabéticos 25 5-15 9,128 2,50 0,50 4,59***
Control 15 5-71 6,08 0,65 0,17

X: media; SD: desviacion estandar: SD x : error estandar; ts: t-student; ***: altamente significativo
(p<0,001).

Estos resultados demuestran la necesidad de estandarizar en la poblacion local valores
de referencia de Hcy, que permitan establecer una relacion mas real entre el incremento de
la Hcy vy el riesgo cardiovascular; ya que en este estudio, por lo pequefia de la muestra
poblacional, se hallaron diferencias significativas del mencionado aminoacido entre los
grupos evaluados, pero con promedio dentro del intervalo de referencia establecido por la

casa comercial del respectivo reactivo.

El 92% de los pacientes diabéticos presentaron valores superiores (> 6%) de HbA ., a
pesar de que, los niveles de Hcy estuvieron dentro de los valores referenciales (5-15
pumol/l). Un posible mecanismo que explicaria el leve incremento de la Hcy en los
diabéticos es que, el mal control metabolico produzca una mayor glicacion de algunas de
las enzimas implicadas en el metabolismo de la Hcy, interfiriendo con su actividad. El
hecho de que no encontremos relacion con el nivel de glicemia basal nos plantea la
suposicion de que, la elevacion aguda no esté relacionada con la modificacion del nivel de
Hcy, y que pudiera ser que una hiperglicemia mantenida trajera consecuencias a nivel de la
formacion de productos avanzados de glicacion que pudieran hacer que esta relaciéon se

manifieste.

Vargas y cols. (2005) realizaron un estudio determinando homocisteina en
sangre, glicemia en ayunas y hemoglobina glicada a un grupo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y a un grupo control. Los resultados obtenidos para la homocisteinemia en
los diabéticos fue de 13 + 1,88 y el grupo control 10 + 1,78. En el grupo de pacientes

diabéticos el 70% obtuvo valores de homocisteinemia con un rango de 5-15 pmol/l y el

15



30% obtuvo valores mayores o iguales a 15,1 pmol/l. Estos valores no coinciden con los
obtenidos en el presente estudio, y se lo atribuimos a que hay diferentes factores que
afectan los niveles de homocisteina sérica entre ellos: la edad, tiempo de evolucion de la

enfermedad, tamafio de la muestra, niveles de &cido folico y vitamina B, en el organismo.

En estos ultimos afios han tratado de explicar la génesis de las afecciones
cardiovasculares, pero ha sido dificil porque la mayoria de éstos pacientes no poseen
ninguno de los factores de riesgo convencionales conocidos como: hiperlipidemia,

hipertension arterial, habitos de fumar, diabetes mellitus, entre otros (Vargas y cols., 2005).

Jakubowski (1999), demostrd en cultivos celulares de fibroblastos humanos que, al
aumentar la concentracion de Hcy se incrementa otro metabolito Ilamado tiolactona
(enzima que hidroliza la Hcy impidiendo su metabolismo). Este autor sefialé que esta
enzima podria combinarse con particulas de LDL, promoviendo agregacion, captacién de
macrofagos de la intima arterial y de células espumosas en las placas de ateromas en
formacion, o podria conjugarse con proteinas intracelulares y de secrecion, lo que
conduciria a alteraciones del metabolismo oxidativo, y de esta manera se reforzaria el dafio

en las células musculares lisas de la pared vascular.

En un estudio realizado por Martin y cols. (2005), se le administrd6 una dosis
diaria de acido folico, vitamina Be, B, y vitamina C, a un grupo de pacientes en
tratamiento con hemodialisis, diagnosticados con DM, hipertrofia de ventriculo izquierdo
(HVI), hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
arterial periférica, trombosis venosa y accidentes cerebrovasculares (ACV) y los resultados
obtenidos fueron que, la Hcy no representaba una factor de riesgo determinante de
enfermedad cardiovascular; es por esto que el papel de la Hcy, como factor de riesgo en la

pacientes con complicaciones cardiovasculares se sigue discutiendo.
Boston y cols. (1997), Moustapha y cols. (1998) y Mallamaci y cols. (2002)

comprobaron en estudios prospectivos que el aumento de la Hcy en sangre coincidia con la

aparicion de eventos cardiovasculares, y por consiguiente se producia aumento de
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mortalidad, pero otros autores, como Bayés y cols. (2003), no encontraron ésta asociacion.
En el estudio Hordaland, hallaron que el aumento de la homocisteina estaba asociado con
un componente principal de perfil de riesgo cardiovascular como la hipertension (Clarke y

cols., 1998), dichos hallazgos difieren a los obtenidos en el presente estudio.

Por esta razon existe la busqueda de nuevos factores que expliquen el origen de las
afecciones cardiovasculares. Actualmente, se estd prestando mucha atencién a la
homocisteina (Hcy) como un factor de riesgo cardiovascular independiente a los factores de
riesgo tradicionales. La alta incidencia de accidentes tromboembolicos y complicaciones
cardiovasculares en los pacientes con homocisteinuria sugirio el papel patogénico de la
homocisteina en el dafio vascular. Hay mecanismos que pueden contribuir a la trombosis en
la homocisteinuria, entre ellos estan citotoxicidad endotelial y activacion por parte de la

Hcy de los factores V y XII de la coagulacion (Alfthan y cols., 1997).

Asi mismo, investigaciones recientes han planteado otros factores de riesgo que
influyen sobre el riesgo cardiovascular, entre ellos la proteina C reactiva que es uno de los
mayores anticoagulantes naturales. La Hcy inactiva la proteina C reactiva, la cual a su vez
es la encargada de la inactivacion de los factores procoagulantes. Por tanto, la Hcy actla
como inhibidor competitivo para trombina ligandose a la trombomodulina (glicoproteina
asociada a la membrana de las células vasculares y juega un papel importante en el
mecanismo de tromborresistencia). Datos recientes sugieren que la Hcy reduce
directamente la expresion en la célula endotelial de trombomodulina, lo que trae como
consecuencia inhibicién de la actividad de la proteina C reactiva. Ademas, produce
proliferacion de células musculares lisas, autoxidacion de LDL y aumenta la union de
lipoproteinas a la fibrina, lo que explica el efecto proaterogenico y protrombdgeno
(Anderson y cols., 2000).

Hoy en dia, se propone que la Hcy actla sobre el sistema cardiovascular por medio de
dos vias: la primera, el tromboembolismo, en el que estarian involucrados la activacion de
factores procoagulantes y la union de la fibrina y, la segunda, la aterosclerosis que estaria

ocasionada por una citoxicidad endotelial y por disminucion en la generacion de éxido
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nitrico ademas de la propia capacidad oxidativa de la Hcy (Scott y Suttons, 1999; Lawrence
y cols., 2003).

El reconocimiento de la homocisteina plasmatica como factor de riesgo independiente
de enfermedad vascular, ya sea del tipo coronaria, cerebral o periférica, ha conllevado al
aumento significativo en el nimero de publicaciones que hacen referencia a la importancia
de su control, y que de igual manera ocurrié en afios anteriores con los niveles de colesterol

e hipertension arterial (Martin y cols., 2005).

En las tablas 4 y 5, se observan los valores de presion arterial sistdlica (PAS) y
presion arterial diastolica (PAD) en pacientes diabéticos y en un grupo control, que
asistieron a la Consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala” de Cumand, estado Sucre. Estos valores indican que no hay diferencias
significativas entre el grupo de pacientes diabéticos y el grupo control (x: 136,4 + 16,04;
127,33 £ 10,32; p>0,001 respectivamente).

Tabla 4. Niveles de presion arterial sistolica (mmHg) en pacientes diabéticos y en el grupo
control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, durante el periodo abril-agosto de 2007.

Grupo n Intervalo X SD SD x ts
(mmHg)
Diabético 25 110 - 180 136,40 16,04 3,20 1,954 ns
Control 15 110 - 140 127,33 10,32 2,66

X : media; SD: desviacion estandar; SD x : error estandar; ts: t-student; ns: no hay diferencias significativas
(p<0,001).

Tabla 5. Niveles de presion arterial diastélica (mmHg) en pacientes diabéticos y en el grupo
control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre, durante el periodo abril-agosto de 2007.

Grupo n Intervalo X SD SD x ts
(mmHg)
Diabético 25 60-110 78,40 11,43 2,28 0,726 ns
Control 15 70-90 76,00 7,36 1,90

X : media; SD: desviacion estandar; SD x : error estandar; ts: t-student; ns: no hay diferencias significativas
(p<0,001).

Los resultados de este estudio sugieren que los parametros valorados no tienen una
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influencia determinante sobre los valores de presion arterial sistolica (PAS) y diastolica
(PAD). Estos valores concuerdan con los reportados por otros autores, quienes también
destacan que los parametros de glicemia en ayunas, homocisteina y HbA;. no tienen una
influencia directa sobre los valores de PAS y PAD (American Diabetes Association, 2002)
esto se debe a condiciones propias de la muestra poblacional utilizada. Se ha investigado
muestras constituidas por grupos heterogéneos de pacientes que incluyen individuos de
diferentes edades, sexos, etnias, tiempo de evolucion de la enfermedad o alguna otra
anomalia metabdlica asociada a la diabetes mellitus, que resulten ser factores determinantes

de interferencias.

El tratamiento de la hipertension arterial en el paciente con diabetes mellitus debe
estar dirigido hacia la consecucion de la normotension (PA< 120/80 mmHg) o, para los que
presentan dafio de érganos blancos, lleguen a la presion dptima y de esta manera mantener
la glicemia dentro de los valores referenciales; evitar o retrasar la aparicion de
complicaciones diabéticas y cardiovasculares y mantener una buena calidad de vida (Arauz,
2002).

En las tablas 6 y 7, se exponen los resultados de la prueba de correlacion lineal entre
los valores de Hcy y los valores de glicemia en ayunas, hemoglobina glicada, presion
arterial sistdlica y presion arterial diastolica en un grupo de pacientes diabéticos y el grupo
control, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de Cumand, estado Sucre. El coeficiente de Pearson (r) para estos

parametros no fue significativo.
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Tabla 6. Correlacion lineal entre los valores de homocisteina y los valores de glicemia en
ayuna, hemoglobina glicada, presion arterial sistolica y presion arterial diastolica en un
grupo de pacientes diabéticos, que asistieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de Cumana, estado Sucre durante el periodo
abril-agosto de 2007.

Parametro n r
Hcy vs. Glicemia 25 0,157 ns
Hcy vs. HbA ;¢ 25 0,133 ns
Hcy vs. PAS 25 0,072 ns
Hcy vs. PAD 25 0,026 ns

N: namero de muestra; r: coeficiente de correlacidn; ns: no significativo (p>0,05).

Tabla 7. Correlacion lineal entre los valores de homocisteina y los valores de glicemia en
ayuna, hemoglobina glicada, presion arterial sistdlica y presion arterial diastélica en el
grupo control, que asistieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de
Cumana, estado Sucre durante el periodo abril-agosto de 2007.

Parametro n r
Hcy vs. Glicemia 15 0,333 ns
Hcy vs. HbA ¢ 15 0,203 ns
Hcy vs. PAS 15 - 0,029 ns
Hcy vs. PAD 15 - 0,121 ns

N: namero de muestra; r: coeficiente de correlacidn; ns: no significativo (p>0,05).

Los valores obtenidos en esta tablas evidencian que, no se hallé6 una correlacion
significativa entre la Hcy y la HbAy, glicemia en ayunas, PAS y PAD, de esto se podria
inferir que, la Hcy es un factor de riesgo que no depende de los parametros evaluados en la
poblacion que es objeto de este estudio. Anderson y cols. (2000), plantean que los valores
elevados de homocisteina constituyen un factor de riesgo independiente para enfermedad

cardiovascular, sin embargo, pueden estar relacionados con la hipertensién arterial.

Gregory y cols. (2001), estudiaron un grupo de pacientes con DM tipo 2, en los
cuales no encontraron ninguna relacion entre las concentraciones de homocisteina y el
grado de hipertension, no habiendo ninguna correlacion con los valores medios de la
presion arterial sistolica o diastélica. En cambio en el estudio de Sutton y cols. (1997) se
demostré una relacion entre la presion y las concentraciones de Hcy en pacientes con
hipertension sistolica aislada. Esto puede reflejar que los procesos fisiopatoldgicos son
diferentes en pacientes con hipertension sistélica aislada y pacientes con hipertension
sistolica/diastolica.
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En una investigacion realizada por Calvo y cols. (2003), se evalué la relacion de la
homocisteina con diferentes parametros, entre ellos: glicemia (r= -0,156; p>0,05), HbA ;.
(r="-0,202; p<0,05), PAS (r= 0,175; p<0,05) y PAD (r= 0,058; p>0,05). La asociacion con
la PAS puede ser entendida dentro de una propuesta relacion entre el nivel de homocisteina
y el sindrome de resistencia vascular del que se ha sugerido que la hiperhomocisteinemia
forma parte. Es importante destacar el hallazgo de una asociacion negativa entre el control
glicémico de los pacientes diabéticos (determinado por la HbA1c) y el nivel de Hcy basal,
que se hallo significativa. Como se puede observar, este hallazgo no es similar al obtenido

en el presente estudio.

Por otra parte en la tabla 7, se evidencia que, el coeficiente de Pearson (r) no es
significativo para estos parametros. En estos valores se evidencia que no hay correlacion
significativa entre la Hcy y los deméas parametros (HbA1., glicemia en ayunas, PAS y
PAD).

Es importante destacar que, las revisiones bibliograficas que se consultaron para
enriquecer esta investigacion se evidencié que, utilizaban una muestra poblacional mas
numerosa que la utilizada en el presente trabajo; y en esas investigaciones obtuvieron
hiperhomocisteinemia. Es por esto que recomendamos para investigaciones futuras que, se
utilice una muestra poblacional mas numerosa y homogénea, es decir pacientes de la misma
edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, con la finalidad de obtener resultados que nos
expliqguen de una manera mas clara si existe o no relacién entre el aumento de la
homocisteina y el riesgo cardiovascular en pacientes con DM. Los resultados obtenidos en
esta investigacion la Hcy no representd un factor de riesgo cardiovascular para estos
pacientes, a pesar que se obtuvieron valores con diferencias significativas entre ambos

grupos estos estuvieron dentro del rango referencial.
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CONCLUSIONES

Los valores de homocisteina, tanto para el grupo control como para el grupo con
diabetes mellitus tipo 2, resultaron dentro de los valores de referencia; sin embargo, el valor
promedio de este aminoacido en los diabéticos resultd significativamente mas elevado

respecto al grupo control.

En la presente investigacion, la homocisteina no representd un factor de riesgo
cardiovascular en pacientes con DM tipo 2.

22



RECOMENDACIONES

Realizar estudios sobre el mismo tema, pero con una muestra mas homogénea de
pacientes con DM tipo 2, es decir pacientes de la misma edad, sexo, tiempo evolucion de la
enfermedad metabdlica, entre otras variables; con la finalidad de obtener resultados menos
divergentes y con los cuales se pueda inferir sobre una posible relacion directa entre los

valores de homocisteina y el riesgo cardiovascular.

Los pacientes diabéticos deben tomar conciencia de la importancia de un buen control
glicémico, de manera que se puedan prevenir o retrazar la aparicion de complicaciones
diabéticas como: accidente cerebrovascular (ACV), nefropatias, neuropatias, retinopatias y

pie diabético, etc.
El personal médico que atiende estos pacientes deben promover programas de

orientacion en conjunto con las autoridades correspondientes con la finalidad de crear

conciencia sobre la importancia de llevar un adecuado control glicémico.
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ANEXOS

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

Anexo 1
Consentimiento Valido

Bajo la supervision académica del Prof. Henry De Freitas, se realiz6 el Trabajo de Grado
intitulado: “ NIVELES SERICOS DE HOMOCISTEINA COMO UN FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 ASISTIDOS
EN EL SERVICIO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO
PATRICIO DE ALCALA”.

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

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion,
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: “NIVELES SERICOS DE HOMOCISTEINA COMO UN FACTOR
DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
ASISTIDOS EN EL SERVICIO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO
“ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo antes sefialado es: Evaluar los niveles
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séricos de homocisteina como un factor de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos
tipo 2 que asistan a la consulta de Endocrinologia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” Cuman4, estado Sucre.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacién en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria una
muestra de sangre de 10 cc, la cual se me extraerd mediante puncién venosa previa

antisepsia de la region antecubital del brazo por una persona capacitada y autorizada.

4. Que la muestra sanguinea que acepto donar, sera utilizada Unica y exclusivamente

para determinar homocisteina sérica, glicemia en ayunas y hemoglobina glicada.

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
informacidn relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto de mi participacion

en el proyecto antes mencionado.

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

resultados obtenidos en el presente estudio.

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 de la investigacion con quienes me puedo comunicar

por el tIf. 0414-7740817 y preguntar por la Br. Monica Daza.
9. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningn beneficio
de tipo econémico de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de

investigacion.

DECLARACION DEL INVESTIGADOR
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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. Ningun 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: “NIVELES SERICOS DE HOMOCISTEINA COMO UN FACTOR DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
ASISTIDOS EN EL SERVICIO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO
“ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”.

Nombre:

Lugar:

Fecha:

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 es totalmente

voluntaria.

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 algun tipo de consecuencia negativa para mi
persona.
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Firma del voluntario:

Nombre y apellidos:
C.I:
Lugar:

Fecha:

Firma del testigo:
Nombre y apellidos:
C.L:

Lugar:

Fecha:

Firma del testigo:

Nombre y apellidos:
C.I:
Lugar:

Fecha:

Apéndices

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

(Apéndice 1) Encuesta

Datos personales del paciente:

Nombre: Apellido:
C.l: Direccion:
Telf.: Edad:
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- Hace cuanto tiempo le fue diagnosticado la diabetes?
- Ademas de ser diabético padece otra enfermedad cardiovascular? Si No
En caso de ser positiva la respuesta diga cual es la enfermedad

- Esfumador?Si _ No

- Padece avitaminosis? Qué tipo?

- Padece Ud. de hipercolesterolemia? Qué tratamiento recibe?

- Consume anticonceptivos orales o de algun otro tipo? Si__ No __ Encaso de
ser positiva la respuesta diga cual

- Mantiene terapia de reemplazo hormonal? Si__ No __ En caso de ser positiva
la respuesta diga que medicamentos consume

- Ha consumido alguno de los siguientes medicamentos: Fenobarbital

Tuberculostaticos Trimetropin Metrotexate Fenitoina .
Otros

- Consume alcohol? Si No En caso de ser positiva la respuesta diga con
que frecuencia ingiere bebidas alcohdlicas.

- Es hipertenso? Si No

- Cudles fueron los valores obtenidos en su ultimo chequeo médico?

Que tipo de complicaciones presenta?
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hallaron diferencias significativas. Los valores de Hcy para ambos grupos de estudio
resultaron dentro del rango referencial; sin embargo hubo diferencias altamente
significativas. De la misma manera, no se encontrd correlacion lineal estadisticamente
significativa entre la Hcy y la glicemia en ayunas, hemoglobina glicada, presion arterial
sistdlica y diastolica. En la presente investigacion, la Hcy no representd un factor de riesgo
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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