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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar las variaciones hemostaticas, lipidicas y los niveles de
homocisteina, como factores de riesgo cardiovascular, se estudiaron 80 individuos de
ambos sexos, con edades comprendidas entre 25 y 50 afios, y con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2 como unica patologia, que asistieron a la Unidad de Diabetes
“Dra. Iris Garcia de Mora”, del Hospital Especial “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre, durante noviembre 2007 y abril 2008. Se determinaron los valores de
fibrinégeno (Fg), tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa), contaje plaquetario (CP), tiempo de sangria (TS), volumen medio
plaquetario (VMP), colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), de baja densidad (LDL-C), y de muy baja densidad (VLDL-C), triglicéridos
(TG) y homocisteina (Heys), y se compararon contra los valores de un grupo control de
un mismo numero de individuos aparentemente sanos, de ambos sexos e igual rango de
edad. Para calcular las diferencias estadisticas entre ambos grupos, se aplico la prueba de
ANOVA a un nivel de confiabilidad de 95%. Los resultados obtenidos para el grupo de
pacientes diabéticos indicaron hiperfibrinogenemia, con diferencias estadisticas
altamente significativas (p<0,01), lo que se interpreta como un estado de
hipercoagulabilidad o trombofilia, aunque los valores de los tiempos de coagulacion (TP
y TTPa) no mostraron variacion respecto al grupo control, al igual que la valoracion
plaquetaria (TS y VMP) que reveld valores promedio dentro del rango de referencia y
con diferencias estadisticas no significativas (p>0,05), excepto para el CP que resulto
con diferencias significativas (p<0,05). Todos los pardmetros del perfil lipidico
resultaron con variaciones estadisticas altamente significativas (p<<0,01) a excepcion del
HDL-C que no mostrd diferencias estadisticas, permitiendo establecer un estado de
dislipidemia y mayor riesgo aterogénico en el grupo experimental. También se encontrd
aumento de la concentraciéon de homocisteina, con diferencias estadisticas altamente
significativas (p<0,01) lo cual presume un riesgo trombético moderado. De acuerdo a
los resultados obtenidos, se concluye que la hiperfibrinogenemia, dislipidemia e
hiperhomocisteinemia encontradas en el grupo de diabéticos tipo 2, le otorgan mayor
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en comparacion con el grupo control
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INTRODUCCION

El sistema hemostatico se describe como un mecanismo complejo que en
condiciones normales mantiene la sangre fluida circulando por el interior de los vasos
sanguineos. En este sistema intervienen la pared vascular, las plaquetas, las proteinas
plasmaticas de la coagulacion y de la fibrindlisis, asi como también inhibidores y/o
reguladores de estos mecanismos. La activacion de cada uno de estos elementos ocurre
de forma equilibrada, evitando asi el desencadenamiento de trastornos hemorragicos y/o

de eventos cardiovasculares, como la trombosis (Dahlbéck, 2000; Mateo y cols., 2001).

Cardiopatia isquémica (CI) es la designacion genérica de un grupo de sindromes
estrechamente relacionados y consecutivos a isquemia, en el cual se produce un
desequilibrio entre el aporte y la demanda cardiaca de sangre oxigenada. La isquemia no
solo comprende la insuficiencia de oxigeno (hipoxia, anoxia), sino también la
disminucién de la disponibilidad de sustratos nutrientes y la eliminacion inadecuada de
metabolitos. Dado que, en la inmensa mayoria de los casos, existe un estrechamiento o
una obstruccidn arterial coronaria aterosclerotica, subyacente a la isquemia miocérdica,
la cardiopatia isquémica a menudo se denomina arteriopatia coronaria (AC) o

cardiopatia coronaria (CC) (Robbins y cols., 1995).

Fisiopatoldgicamente la isquemia es un déficit de flujo sanguineo, generalmente
segmentario, que aparece ante el incremento de la demanda metabodlica cuando falla la
capacidad vasodilatadora de las arterias coronarias epicardicas, lo cual puede deberse a
estenosis coronarias, espasmos coronarios y trombosis, entre otros. Todas las
enfermedades cardiovasculares (ECV), en especial la cardiopatia isquémica son
consideradas un problema de salud publica, ya que constituyen una de las mayores

causas de morbimortalidad en el mundo occidental (Velasco y Hernandez, 2001).



Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades
cardiovasculares causan a nivel mundial, 12 millones de muertes cada afio y representan
la mitad de las muertes en los Estados Unidos Americanos y otros paises desarrollados.
Representando la enfermedad cardiaca isquémica aguda, aproximadamente un tercio de
todas las muertes en individuos entre los 35 y 64 afios (Berlanga, 2002). En Venezuela,
al igual que en la mayoria de los paises en vias de desarrollo, las enfermedades del
sistema circulatorio constituyen una de las primeras causas de mortalidad y morbilidad;
cifras que no son diferentes de las informadas internacionalmente (Torrealba y cols.,

1998; ILIB, 2001; Anuario de Epidemiologia y Estadistica Vital, 2002).

Estudios epidemioldgicos de cohortes de poblaciones sanas, han puesto de
manifiesto que la probabilidad de desarrollar una enfermedad coronaria se asocia con
determinadas variables clinicas o analiticas. A estas variables, que suponen un mayor
riesgo de padecer un evento cardiovascular, se les denomina factores de riesgo
cardiovascular; y son rasgos tangibles que pueden ser usados para pronosticar la
probabilidad de desarrollo de una enfermedad. A estos factores se les clasifica en:
modificables, es decir, se pueden influir para modificar su curso; y no modificables, en
los cuales no existe posibilidad cierta de alterar su desenvolvimiento (Cleroux y

Cjenicek, 1990; Fenf'y cols., 2001).

Entre los factores modificables mas comunes se tienen los siguientes: tabaquismo,
hipertension arterial, alcoholismo, hiperlipidemias y niveles de fibrinégeno. Por otra
parte, dentro de los denominados marcadores de riesgo no modificables se citan: la
historia familiar, edad y sexo. Existen otros factores de riesgo, como la obesidad y la
diabetes (Kannel y cols., 1992; Fuber y cols., 1996). Actualmente se considera que los
factores de riesgo clasicos permiten explicar del 50 al 66% de los eventos
cardiovasculares, por ello se han ampliado las investigaciones sobre los denominados
“nuevos factores de riesgo”, entre los que se encuentra la homocisteina (Hcys) y
parametros hemorreoldgicos como la viscosidad plasmatica (Narvaez, 2004; Pinto,

2005; Garmendia, 2006).



Diabetes Mellitus (DM) es un término genérico que engloba a un conjunto
heterogéneo de enfermedades cronicas de diversas etiologias, generalmente hereditarias;
caracterizadas por la comunmente denominada tripode de la diabetes, es decir, poliuria,
polidipsia y polifagia. Sinénimo de diabetes azucarada, diabetes sacarina, diabetes
glucémica, entre otros términos, comparten el defecto comun de una secrecion
inadecuada de insulina, con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas; asi como en la estructura y funcion de los vasos sanguineos, o por una
sensibilidad o resistencia concomitante de los tejidos diana a la accion metabdlica de la

misma (Torres de Garcia, 1996).

La palabra diabetes deriva del griego diabainen: sifén, segin Aretaios de
Kappadokia (médico griego, 81 — 138 dC); y la primera descripcion de la enfermedad se
realizd en el papiro de Ebers (Egipto, 1500 aC). Allen divide la historia de la diabetes en
cuatro grandes periodos: el primer periodo antiguo (1500 aC hasta 1675 de nuestra era),
se caracterizd por no diferenciar entre todos los estados politricos, por lo que se
presume fue confundida con otras enfermedades. Este periodo finaliza merced a la labor
de Thomas Willis, médico inglés, que diferencia en forma taxativa la diabetes mellitus
de la diabetes insipida, en el afio 1674; inicidndose entonces el segundo periodo de
diagnostico, que se extiende hasta comienzos del siglo XIX, siendo sus acontecimientos
mas destacables la produccioén de una diabetes experimental, tras la pancreatectomia en
animales de laboratorio, realizadas por Bruner en 1682. En el tercer periodo, que abarca
todo el siglo XIX, el tratamiento empirico mediante dietoterapia otorga un beneficio
terapéutico y el cuarto periodo, también conocido como experimental, llega hasta
nuestros dias, y es de tratamiento efectivo, tras la introduccion de la insulina, realizado
por Frederick Banting y Charles Best en Toronto, 1921; a lo que contintia la
industrializacion del producto y su uso masivo en el tratamiento de la enfermedad

(Chacin, 1998).



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1985), el National Diabetes Data
Group (1992) y el Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification
of Diabetes Mellitus (2003), clasifican a esta enfermedad, desde el punto de vista
clinico, en Diabetes Mellitus Insulino Dependiente (DMID), definida actualmente como
diabetes tipo 1 o juvenil (DMTI1); y Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente
(DMNID), o tipo 2 (DMT?2). La primera se caracteriza por su aparicion subita a edades
tempranas, y la constante hiperglucemia debida a la deficiencia en la produccion de
insulina, haciéndola proclive a la cetosis. Mientras que la tipo 2 comprende a un grupo
predominantemente de adultos obesos, con una caracteristica resistencia a la insulina; a
menudo es asintomatica y el mantenimiento del estado metabolico se obtiene con dieta o

con hipoglucemiantes orales (Chacin, 1998; Tierney y cols., 2001; Rosello, 2003).

La DM queda diagnosticada ante alguna de estas situaciones: 1) Individuos
sintomaticos con glicemia en ayunas > 126 mg/dl o con glicemia > 200 mg/dl en
cualquier momento del dia. 2) Individuos asintomdticos con glicemia en ayunas > 126
mg/dl en mas de una ocasion y 3) Sujetos con glicemia en ayunas < 140 mg/dl, con
antecedentes de sospecha y glicemia > 200 mg/dl a las dos horas durante una prueba de

tolerancia oral a la glucosa (Chacin, 1998; OMS, 1999).

A lo largo de todo el siglo XX, la diabetes se ha convertido en wuna de las
enfermedades cronicas mas preocupantes, y debido al gran niimero de personas
afectadas, la morbilidad conexa, la mortalidad prematura y las repercusiones sociales,
representa un problema sanitario mundial de gran alcance epidemioldgico (Asociacion

Latinoamericana de Diabetes, 2000).

Esta enfermedad requiere tratamiento de por vida y sobre todo, la obtencion de un
adecuado control metabdlico que prevenga la aparicion de las complicaciones micro y
macrovasculares que en definitiva condicionan a la misma (Herrera, 1997). La DMNID
es la forma clinica mas frecuente (80 — 90% de los casos) y se calcula que afecta a un

4% de los individuos adultos, incrementandose esta cifra hasta un 16 a 20% entre los 60



y 80 afios; actualmente se predice que la cifra de diabéticos a nivel mundial supera los
treinta millones de individuos, mas aun, las proyecciones indican que en 2025 la
cantidad de personas que padeceran de diabetes en las Américas ascenderd a 64
millones, de las cuales el 62% correspondera a América Latina y el Caribe (King y cols.

1998; Avilan, 2004).

En Venezuela, la DM ocupa el quinto lugar como causa de muerte (5,5%) y esta
entre los primeros diez casos de morbilidad (OMS, 2001; MSDS, 2002). Su prevalencia
ha variado por décadas, ubicandose en valores de 7,30% en 1966; 2,66% en 1971 y de 2
a 5% para 1985 (OMS, 1985). Seguin el Plan Nacional de Diabetes, Fenadiabetes y el
Anuario Epidemiologico del Ministerio de Salud y Desarrollo Social (1999), se estima
un numero de personas con diabetes, que varia entre 460 mil y 1 millon, siendo la mayor
prevalencia para el tipo 2 (87,9%), seguida del tipo 1 (10,6%) y los otros tipos
(sospechosos, intolerantes, gestacional) 1,5%; su distribucion es equitativa entre
hombres y mujeres. Para el primer trimestre de 2004 se reportaron 330 casos de DMT2 y
43 de DMT]1, teniendo mayor prevalencia entre las edades de 20 a 59 afios (Guevara y

cols., 2008).

En el estado Sucre, segtn el programa de prevencion y tratamiento (afios 1990 —
2000), se registraron 3365 pacientes diabéticos, de los cuales 232 correspondian al tipo 1
(6,9%); 2954 casos eran tipo 2 (87,8%) y 179 (5,3%) correspondian a otros. Mientras
que, en la Unidad de Diabetes “Dra. Iris Garcia de Mota” del Hospital “Julio
Rodriguez”, Cumand, estado Sucre, el registro clinico para esta patologia reporta desde
su fundacion, hasta el tercer trimestre de 2006, un total de 2241 individuos con

diagnostico de DMT?2.

El 80% de los diabéticos tipo 2 mueren debido a complicaciones tromboticas, el
75% de estas relacionadas con eventos cardiovasculares y el resto con enfermedades
vasculares periféricas y cerebrovasculares. Se ha evidenciado, mediante estudios

anatomopatoldgicos en el diabético, una elevada extension de lesiones ateromatosas; por



lo que una mejor clasificacion de las anomalias lipidicas se convierten en una premisa
fundamental para prevenir la cardiopatia isquémica (Calles-Escandon y cols., 1999;

OMS, 2003)

En aquellas personas con predisposicion genética a DM, se desarrollan multiples
factores de riesgo cardiovascular, como hipertension arterial sistémica (HTA), aumento
de lipoproteinas de baja densidad (LDL), disminucion de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) e hipertrigliceridemia, generalmente varios anos antes de la enfermedad. En
consecuencia, el proceso aterosclerotico se inicia antes de la manifestacion clinica del
trastorno metabolico. Todas las formas de enfermedad cardiovascular son de 2 a 8 veces
mas comunes en pacientes diabéticos comparados con la poblacioén en general; de hecho,
mas del 65% de los pacientes diabéticos fallecen como resultado de una enfermedad
isquémica u otras patologias cardiovasculares (Scandinavian Simvastatin Survival
Study, 2000; Wascher, 2001; Martinez y cols., 2002; Redberg y cols., 2002; Roeters y
cols., 2002).

En la diabetes tipo 2 se detectan niveles aumentados de lipoproteinas ricas en
triglicéridos, que tienen un perfil altamente aterogénico e inducen a elevaciones del
colesterol total, el cual se incrementa en pacientes con deficiente control glucémico
debido al acimulo de LDL, las cuales son las lipoproteinas mas importantes en el
transporte plasmatico del colesterol, y esta claramente establecido la relacidon existente
entre ellas y el desarrollo de aterosclerosis, ya que lesionan directamente el endotelio
arterial y alteran la composiciéon bioquimica de la membrana celular, facilitando la
proliferacion de las células del musculo liso arteriolar y la acumulacion de los lipidos; lo
contrario ocurre con las HDL, las cuales intervienen en el transporte del colesterol desde
las células periféricas hasta el higado, para su catabolismo y eliminacién del organismo

(Steinberg y cols., 1995; Betteridge, 1997).

En comparacion con la poblacion no diabética, el aumento de los triglicéridos, en

la DMT2, es moderado, mientras que el descenso de las concentraciones de HDL-



colesterol es del orden de un 10 a 20%. Tanto la sobreproduccion hepatica de VLDL
como su menor aclaramiento, debido a la disminucion de la actividad de la enzima
lipoproteinlipasa, contribuyen a la hipertrigliceridemia; la cual ha sido descrita por
numerosos autores como otro factor de riesgo de enfermedad coronaria en diabéticos

(Laakso y cols., 1993; Abrams, 2002).

Aunque la etiologia de la aterosclerosis en la DMT2 es evidentemente
multifactorial, las dislipidemias desempefian un papel importante en este proceso, en el
que también parecen estar involucrados algunos factores hemostaticos como las
plaquetas, el fibrindgeno y el sistema fibrinolitico. Alteraciones de la coagulacion y
plaquetarias, como aumento de sus propiedades de adhesividad y agregabilidad en la
diabetes, explican el estado de trombofilia que contribuyen con el proceso

aterosclerotico (Morrish y cols., 1991; Colwell, 1993; Pérez y cols., 2004).

Se ha demostrado que cada una de las variables consideradas como factores de
riesgo cardiovascular no so6lo aumenta de manera individual el riesgo de padecer
enfermedad cerebro-vascular (ECV), sino que ademdas existe un factor sinérgico
complementario que potencia la accion entre ellas; es por eso que existen una serie de
reacciones anormales intimamente relacionadas con la lesién vascular, que a su vez
estan asociadas con un desequilibrio en el endotelio vascular y en los sistemas de
coagulacion y fibrinolitico. En este particular han sido sefialados los agregados
plaquetarios, la formacion de fibrina y la fibrindlisis como eventos fundamentales que

favorecen dicho proceso (Guerra y cols., 2002; Narvaez, 2004).

El fibrindgeno es una proteina plasmatica involucrada en los fendmenos
hemostaticos e inflamatorios, como reactante de fase aguda. Numerosos reportes
demuestran que esta proteina estd relacionada con eventos cardiacos; entre ellos los de
Hu y cols. (1998) y Rodriguez y cols. (2000), quienes encontraron asociacion entre DM
y altos niveles de fibrindgeno. Ademas reportan que la hiperfibrinogenemia parece estar

relacionada con el tipo de diabetes y el control glicémico por tiempo prolongado; y que



los cambios hemostaticos y hemorreologicos en el diabético dependen del grado de

hiperglucemia, de los niveles de fibrindgeno y del estado de coagulabilidad.

Otros estudios sefialaron que el nivel de fibrindgeno constituye una condicion
esencial en el estadio temprano de la evoluciéon de la aterosclerosis (Ridker y
Hennekens, 1991); igualmente el estudio “Northwick Park Heart”, demostré que
individuos que sufrieron muerte cardiovascular tenian un nivel de fibrindgeno promedio
superior y estadisticamente significativo, con respecto a quienes no sufrieron este tipo de
muerte. En ese mismo sentido, Heinrich y cols. (1994) demostraron que los pacientes
con bajas concentraciones de fibrindgeno tenian un riesgo reducido de sufrir enfermedad
coronaria, aun cuando tuvieran altas concentraciones de colesterol-LDL. Estos
resultados han permitido sugerir que el fibrindgeno constituye uno de los factores de
riesgo mas importantes, con un valor predictivo mayor que el del colesterol para la

enfermedad cardiovascular (Stec y cols., 2000; Roeters y cols., 2002).

Folsom (1999), sefialé que existe una relacion independiente entre el fibrindgeno y
la insulina en personas no diabéticas, asi como un aumento del nivel de esta proteina
cuando el individuo desarrolla diabetes, por lo que puede establecerse una asociacion

entre la hiperfibrinogenemia y el riesgo de complicaciones vasculares (Bruno y cols.,

2001; Toro y cols., 2005).

Desde el punto de vista molecular, el fibrindgeno es una glicoproteina dimérica y
soluble, compuesta por tres pares de cadenas polipeptidicas que le otorgan una elevada
masa molar. Se sintetiza en el higado y por accioén de la trombina, en el desarrollo del
sistema de la coagulacion, se transforma en fibrina, coagulando la sangre y ocasionando
la formacion del trombo, principal causante de los accidentes cerebrovasculares
(Lorenzatti y cols., 1999). En la poblacion sana el nivel plasmatico de esta proteina se
ubica entre 200 y 400 mg/dl. Valores superiores a 300 mg/dl aumentan la viscosidad
sanguinea lo cual, como factor hemorreologico, favorece el aumento de la incidencia de

eventos aterotromboticos (Paterno, 2000). Se describen diversos factores asociados con



elevados niveles de fibrindgeno, entre otros, los procesos inflamatorios e infecciosos, la
edad, el tabaquismo, el alcoholismo, la HTA, los niveles de hemoglobina glicosilada

(Hbalc) y la resistencia a la insulina (Poli y cols., 2000; Stec y cols., 2000).

La interaccion entre la diabetes y la enfermedad cardiovascular es multiple;
encontrandose que el descontrol metabdlico permite la glucosilacion de las proteinas que
por diversas vias conducen a deterioro tisular. Esta condicion tiene la propiedad de
incrementar el potencial aterogénico de diversos factores sanguineos, pudiéndose
observar variaciones en los valores plaquetarios y hemostaticos (Garay y cols., 2002;
Redberg y cols., 2002). Se ha propuesto como explicacion de ello que la superficie
cubierta por fibrindgeno aumenta la adherencia y agregabilidad plaquetarias; asi la
hipercoagulabilidad y las anormalidades fibrinoliticas participan de manera importante,
en el desarrollo de complicaciones vasculares en pacientes con DMT2 (Yamada y cols.,

2000; Jen y Lin, 2001).

Muchos autores coinciden en la actualidad en que la diabetes por si misma es un
estado de hipercoagulabilidad, lo cual se basa en numerosas investigaciones sobre la
enfermedad y el mecanismo de la coagulacion que demuestran el aumento del
fibrindgeno y de la actividad de los factores II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII y von
Willebrand, asi como de los marcadores de activacion de este sistema. Ademas se han
demostrado alteraciones en el sistema fibrinolitico; constituyéndose en elementos
predictivos de aterosclerosis coronaria y factores de riesgo para los eventos
cardiovasculares. Esta asociacion apoya que los pacientes con diabetes desarrollan con
mayor frecuencia complicaciones cardiovasculares que la poblacién sana (Nobukata y

cols., 2000; Gosk-Bierska, y cols., 2002; Caunedo, 2005).

Ademas de la cuantificacion de plaquetas y fibrindgeno, el aumento de la actividad
de la coagulacion es medido en el laboratorio mediante las pruebas: Tiempo de
Protrombina (TP) y Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa). Tongji (1998)

encontro, en pacientes con DMNID, un aumento en la concentracion de fibrindgeno,



ademas de un acortamiento en los tiempos de coagulacién (TP y TTPa), lo cual podria
estar contribuyendo con el estado de trombofilia. Estos hallazgos bien definen un estado
de hipercoagulabilidad como un desbalance del sistema de la coagulacién que deriva en
trombosis debido a un incremento de la actividad de los elementos procoagulantes y de
la viscosidad plasmatica (Kannel, 1997; Hypercoagulable State Practice Guidelines,

2005; Hassel, 2007).

Las plaquetas cumplen un rol importante en el proceso hemostatico normal,
cuando se interrumpe la continuidad endotelial de un vaso o cuando el endotelio es
disfuncionante y ha perdido sus propiedades antitrombdticas, las plaquetas se adhieren a
la pared vascular y liberan agentes protromboticos que van a facilitar el crecimiento y
consolidaciéon del trombo. Diversas patologias pueden inducir hiperagregacion
plaquetaria y generar un proceso trombotico, tales como la diabetes mellitus, la
aterosclerosis, la cardiopatia isquémica y el sindrome de plaquetas pegajosas, incluso los
seflalan como una causa frecuente de trombofilia, de ahi que el estudio de su
funcionalidad parezca potencialmente Util como marcador de aterotrombosis (Garcia y
cols., 2001; Ruiz y cols., 2002). Igualmente, en una placa aterosclerética fisurada, ocurre
activacion y agregacion plaquetarias por contacto con sustancias de la pared vascular,
fundamentalmente colageno, esto conduce a la formaciéon de un trombo obstructivo

(Mammen, 1995).

El volumen medio plaquetario es otro parametro medible en pacientes que han
sufrido enfermedad isquémica aguda. Se han encontrado grandes plaquetas
inmediatamente después de una obstruccion coronaria, las cuales son mas reactivas que

las plaquetas normociticas (Martin, 1991).

La trombosis, como enfermedad vascular, es una entidad multifactorial que resulta
de la interaccion entre factores genéticos y factores aqduiridos, que actlian como agentes
predisponentes a padecerla. Entre los factores genéticos se encuentran: mutacion del

factor V de la coagulacion, deficiencia de antitrombina III, deficiencia funcional de
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proteina C y proteina S, niveles elevados de factor VIII y la hiperhomocisteinemia, que a
su vez puede ser causada por la alteracion de la enzima metilen-tetrahidrofolato-
reductasa, variante alélica del gen de la protrombina. Entre los adquiridos estan:
formacion de anticuerpos antifosfolipidicos y/o anticoagulante lupico, sindromes
mieloproliferativos y la hiperhomocisteinemia causada por deficiencias nutricionales

(Mandel y cols., 1996; Bertina, 1999).

Se menciond anteriormente que la hiperhomocisteinemia se describe como un
nuevo marcador de riesgo cardiovascular, incluso independiente de los otros factores
clasicos (Boushey y cols., 1995; Taylor y cols., 2000; San Juan y cols., 2001). Recientes
estudios confirman que un moderado aumento de la concentracion plasmadtica de
Homocisteina (Hcys), estd relacionado en forma lineal, con un aumento de riesgo de
ateroesclerosis y trombosis, asociandose entonces a la hiperhomocisteinemia con mayor
riesgo de enfermedad coronaria y ateropatia periférica (De la Calle y cols., 2001;

Passaro y cols., 2003; Rivara, 20006).

La homocisteina es un aminoacido con un grupo sulfidrilo terminal que se produce
en vertebrados durante la conversion metabdlica de la metionina, la cual es un
aminoacido esencial cuya unica fuente para el organismo es la dieta. Estd contenida en
las proteinas de origen animal y en menor proporciéon en alimentos vegetales. Fue
descrita por primera vez por Butz y Du Vigneaud en 1932, aunque su determinacion en
el humano no fue propuesta hasta 1962, cuando Carson y Neil descubrieron
concentraciones altas de Hcys en la orina de nifios con retraso mental, debido a defectos
de la enzima que bloquea el metabolismo del aminoacido (Cérdova y cols., 1998;

Lorenzatti y cols., 1999; Federman y Kirsner, 2001).

La Hcys es metabolizada a través de dos vias; la via de la remetilacion, la cual
permite la recuperacion de metionina, mediante un proceso catalizado por la enzima
metioninasintetasa y dependiente de la vitamina Bj, y del Ns-metil-tetrahidrofolato que

actua como cofactor y como dador de grupos metilo; y la via de la transulfuracién, que
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representa la alternativa, en el caso que no se requiera recuperacion de la metionina, por
exceso en el organismo de ésta; en éste proceso la metionina se une a la serina y se
transforma en cisteina, que es eliminada por la orina. Esta segunda via depende de la
enzima cistationa-f-sintetasa, con la vitamina Bs como cofactor (Miner y cols., 1997;
Welch y Loscalzo, 1998; Matadamas, 2003). En el plasma la Hcys se presenta de tres
formas: como homocisteina libre reducida (2 a 3%), unida a una proteina (70%) y un
30% en sus formas oxidadas disulfuro: Hcy dimérica y dimeros cisteina-Hcys. Cuando
se habla de homocisteina total se refiere a las tres formas mencionadas (Refsum y cols.,

1997; Marcos, 2001).

En 1969, McCully describié alteraciones anatomopatologicas en sujetos con
hiperhomocisteinemia que incluian la proliferacion de musculo liso, estenosis arterial
progresiva y trastornos hemostaticos. Este investigador propuso, junto con Wilson, que
el incremento moderado y sostenido en el tiempo, podria contribuir al desarrollo de la
aterosclerosis en adultos (Comision de nuevos factores de riesgo, 2001). La
hiperhomocisteinemia de debe generalmente a defectos congénitos, por mutaciones a
nivel de los genes para las enzimas cistationa-fB-sintetasa o de la metilen-
tetrahidrofolato-reductasa, o también por deficiencias nutricionales de los cofactores
(Seligssohn y Lubetsky, 2001; Kim y cols., 2001; Conard y cols., 2003). Fueron
Wilcken y Wilcken (1976), quienes mostraron en un estudio epidemiologico, la
correlacion entre hiperhomocisteinemia y enfermedad coronaria precoz, inicidndose asi

la proliferacion de estudios comparativos al respecto.

El mecanismo por el cual la homocisteina constituye riesgo cardiovascular no esta
del todo aclarado, se piensa que su papel patogénico esta relacionado con su efecto sobre
el sistema de la coagulacion y la resistencia del endotelio a la ateromatosis; pudiendo
interferir también con las funciones vasodilatadoras y antitromboticas del 6xido nitrico.
Este efecto lo provoca mediante diversas acciones como: provocando hiperplasia de las
células musculares lisas, aumento del tejido conectivo extracelular, degradacion del

glicocalix vascular y de la membrana basal, activacion de factores de la coagulacion,
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estimulacion de tromboxanos plaquetarios, disminucion de la produccion de oOxido
nitrico, antiagregantes del endotelio y de la funcionalidad del complejo proteina C-S
(Ellen y cols., 1996; Tawakol y cols., 1997; Herndndez y cols., 2001; Reyna-Villasmil y
cols., 2003) Por lo general, en los pacientes con elevaciones moderadas de Hcys, la
aterosclerosis comienza a manifestarse en la tercera o cuarta décadas de la vida, con la
presencia de enfermedad coronaria prematura y episodios de trombosis venosa o arterial

recurrentes (Rivara, 2006).

Otros estudios publicados, sobre el papel de la Hcys en la patogénesis de las
vasculopatias en pacientes con sindromes coronarios, coinciden con los anteriores al
establecer que la Heys promueve la aterogénesis a través de un mecanismo oxidativo, en
el que se produce un aumento de especies reactivas del oxigeno que interfieren con la
disponibilidad de o6xido nitrico. La respuesta pobre a la acetilcolina, uno de los
mensajeros que activan a la oxido-nitrico-sintetasa, se revierte con la vitamina C,
importante antioxidante que neutraliza al radical libre anion superoxido. Este
interacciona con el o6xido nitrico formando peroxinitrito, que es un producto toxico
(Loscalzo, 1996; Tawacol y cols., 1997; Kanani y cols., 1999; Fischer y cols., 2000). A
través de este mecanismo oxidativo, la hiperhomocisteinemia produce alteraciones que
conducen a la arterosclerosis y a la oclusion trombotica de las arterias, entre las que se
pueden mencionar: lesion de las células endoteliales, alteracion de la funcion plaquetaria
y de los factores de la coagulacion (Lentz y cols., 1996) y oxidacion de las LDL
(Heinecke y cols., 1993).

La hiperhomocisteinemia, como hallazgo clinico, puede ser provocada por:
deficiencias hereditarias y/o adquiridas de piridoxina (vitamina Bg), cobalamina o
folatos; por disminucién del metabolismo renal y eliminacidn urinaria de los metabolitos
de la Hcys y/o por la ingesta excesiva de proteinas (Van den Berg y Boers, 1996). Se
describen valores mayores en fumadores, y en proporcion al nimero de cigarrillos
consumidos por dia. De igual forma, los valores de Hcys son mas elevados en el hombre

que en la mujer y, a su vez, son mayores en la mujer posmenopausica que en la
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premenopausica. Esta diferencia podria deberse a un efecto hormonal o estar relacionada
con una mayor masa muscular y valores mas elevados de creatinina en el hombre. La
Hcys plasmatica aumenta también con la edad, lo que puede ser consecuencia de una
disminucion de los niveles de cofactores enzimaticos o al deterioro de la funcion renal,
entre otros. Mientras que, en individuos con actividad fisica constante los valores de

Hcys suelen ser mas bajos (Wouters y cols., 1995; Lozano, 1996).

La incidencia de diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular han aumentado
significativamente en los ultimos afios, y se estima un incremento importante para los
venideros. En Venezuela, la diabetes y las complicaciones cardiovasculares representan
unas de las principales causas de mortalidad nacional, con una tasa de 23,8 por 1 000
000 de habitantes, con la mayor frecuencia entre los 45 y 65 anos de edad;
constituyéndose, desde el punto de vista epidemioldgico en un problema de salud
publica (OMS, 2001), que afecta a todas las sociedades por igual, es por esta razén que
los estudios que persiguen la deteccion precoz de factores de riesgo son importantes
dentro de cualquier programa de control para dicha enfermedad, por cuanto facilitan la

planificacion, ejecucion y evaluacion de programas sanitarios en las comunidades.

Tomando en cuenta que la diabetes estd asociada a un aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, siendo esta ultima la principal causa de mortalidad en los
diabéticos (Standards of medical care for patients with diabetes mellitus, 2003) y
conociendo la relacion entre diversos factores de riesgo y el desarrollo de dichas
enfermedades, se considerd importante la realizacion de la presente investigacion, cuyo
objetivo general planted la evaluacion de pardmetros hemostaticos, lipidicos y de los
niveles de homocisteina, como indicadores de riesgo trombdtico, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que asistieron a la unidad de diabetes “Dra. Iris Garcia de Mota”
del hospital especial “Dr. Julio Rodriguez”, de la ciudad de Cumand, estado Sucre,
contribuyendo asi al conocimiento de los mecanismos trombofilicos en estos y al

mejoramiento de su manejo clinico.
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METODOLOGIA

Poblacion

La muestra poblacional estudiada estuvo constituida por un grupo de 80 pacientes
adultos, con edades comprendidas entre 25 y 50 afios, de ambos sexos, al que se
denominé “grupo experimental”. Todos con diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo 2,
evoluciéon menor a 5 afos y atendidos en la unidad de diabetes “Dra. Iris Garcia de
Mota”, del hospital especial “Dr. Julio Rodriguez”, de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, durante noviembre 2007 a abril 2008. Conjuntamente se seleccionaron 80
individuos aparentemente sanos, con igual rango de edad y de ambos sexos, que

representaron el “grupo control”.

Criterios de seleccion de la poblacion

El grupo experimental incluyé todos aquellos individuos con diagnoéstico clinico
de DMT2 como tUnica patologia; mientras que para la seleccion del grupo control se
excluyeron individuos con diagndstico previo de cualquier tipo de diabetes u otras
enfermedades, asi como la presencia manifiesta de factores de riesgo cardiaco como
hipertension arterial, dislipidemias, tabaquismo, trastornos hemostaticos y/o de

sangramiento y tratamiento anticoagulante u otros farmacos (Guba y cols., 1996).

Normas de bioética

A cada uno de los participantes se les aplico una encuesta de datos personales que
incluian antecedentes clinico-epidemioldgicos (Apéndice 1), y se les informo
detalladamente acerca de los objetivos de la presente investigacion. Seguidamente se les
solicitd consentimiento escrito de inclusion en el estudio, mediante la firma de una
declaracion de voluntario (Apéndice 2), dando de esta forma cumplimiento a los

lineamientos (codigo de ética) que establece la Organizacion Mundial de la Salud para
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estudios en humanos, segun la declaracion de Helsinki (Oficina Panamericana para la

Salud,1990; Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, 1993).

Obtencidn y procesamiento de muestras

Previamente a la toma de muestras, cada integrante de los grupos estudiados
cumpliéo un ayuno de al menos 12 horas, para evitar cualquier fuente de variacion
alimentaria de los metabolitos a evaluar, principalmente los lipidicos y la homocisteina

(Fortin y Genest, 1995).

Con jeringas descartables, se recolectaron muestras de 13 ml de sangre por
puncion venosa de la fosa antecubital, previa asepsia de la misma. De éste volumen 4,5
ml fueron afiadidos en un tubo de ensayo pléstico con 500 pl de citrato de sodio al 3,8%
como anticoagulante (proporcion 1:9), para la determinaciéon de los parametros
hemostaticos: Fibrindogeno (Fg), Tiempo de Protrombina (TP) y Tiempo de
Tromboplastina Parcial activada (TTPa). En un tubo de ensayo seco y estéril se
agregaron 3,5 ml de sangre para la determinacion de Colesterol Total (CT), Triglicéridos
(Tg) y HDL-Colesterol (HDL-C); los 5 ml restantes fueron colocados en un tubo
plastico con 50 pl de una solucion de EDTA-Kj3 al 10%, en proporcion 1 mg/ml, para el
Contaje de Plaquetas (CP), determinacion del Volumen Medio Plaquetario (VMP) y la
cuantificacion de Homocisteina (Hcys). Seguidamente a la extraccion sanguinea, a cada
individuo se le aplico la prueba Tiempo de Sangria (TS) para la evaluacion funcional de

las plaquetas.

Los tubos plasticos con las muestras de sangre citratadas fueron centrifugados
inmediatamente a 3000 rpm durante 10 minutos en una centrifuga Dynac Clay Adams
Brand modelo 42101; todos los plasmas sobrenadantes fueron separados con pipetas
Pasteur y trasvasados a tubos plasticos para su procesamiento inmediato. Mientras que
los tubos de ensayo con las muestras sin anticoagulante, permanecieron en reposo por

aproximadamente 20 minutos, tiempo suficiente para que se produjera la coagulacion de

16



la sangre e inicio de la retraccion del coagulo, al cabo del cual se procedid a centrifugar
bajo las mismas condiciones que las muestras anteriormente descritas; todos los sueros
sobrenadantes fueron separados con pipetas Pasteur y vertidos en tubos de ensayo

limpios para ser procesados seguidamente.

Los tubos plésticos con las muestras sanguineas anticoaguladas con EDTA-Ks,
una vez tomado el volumen requerido para la cuantificacion plaquetaria y medicion del
VMP, fueron igualmente centrifugados y los plasmas obtenidos se conservaron
almacenados, siguiendo las recomendaciones del método a aplicar, a una temperatura de

-20°C para su posterior procesamiento (Malinow y cols., 1999).

Determinaciones. Métodos y técnicas

Cuantificacion de Fibrindgeno y Tiempo de Protrombina

Se aplicé el método TP-Fg recombinante, en el cual una tromboplastina de alta
sensibilidad, basada en el factor tisular recombinante de conejo, relipidado en una
mezcla de fosfolipidos sintéticos y combinados con cloruro célcico, se afiadieron a 100
pl de plasma, desencadenando asi la activacion del mecanismo de la coagulacion por la
via extrinseca. Esta reaccion resulta en la conversion del fibrindgeno en fibrina, con la
formacion de un gel sélido. El tiempo que transcurre en desarrollarse es medido en
segundos, y representa el tiempo de protrombina; que para un plasma control normal
debe producirse entre 11,0 y 14,0 segundos. El fibrindgeno es cuantificado relacionando
la absorbancia o dispersion de la luz producida durante la formacion del codgulo con un
calibrador; se establecen como valores de referencia para éste método de 200 a 400

mg/dl (Kordich y cols., 1990).
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Tiempo de Tromboplastina Parcial activada

Se determin6 mediante el ensayo TTPa-silica liofilizada, en el cual un activador de
contacto (silica) estimula la activacion del factor XII de la coagulacion, iniciando el
desarrollo de éste sistema por un mecanismo intrinseco, a la vez que proporciona una
superficie de reaccion ideal, que permite actuar funcionalmente al quininégeno de alto
peso molecular y a la calicreina como cofactores. Los fosfolipidos plaquetarios
requeridos para la formacion de los complejos que activaran al factor X y a la
protrombina, son sustituidos en la prueba mediante la adicion de cefalina. La siguiente
adicion de cloruro de calcio desencadena las reacciones posteriores, que culminaran con
la gelificacion del plasma en estudio. Un plasma control normal desarrolla éste proceso

en un tiempo que varia entre 25,0 y 35,0 segundos (Kordich y cols., 1990).

Contaje de Plaquetas y VMP

Las muestras sanguineas con EDTA-K; fueron muy bien mezcladas por inversion
suave en un rotador mecdnico, a fin de lograr una distribucion homogénea del
anticoagulante y de los elementos formes. Estas determinaciones se realizaron
electrénicamente mediante el uso de un autoanalizador hematologico marca Coulter-
Counter, modelo JT; el cual se basa en el recuento de impulsos eléctricos y analisis del
volumen celular, al fluir estas a través de las aberturas de un sistema de multicanales, las
sefales eléctricas son captadas por un sistema detector que automaticamente realiza los
calculos de las diferentes concentraciones celulares y sus tamafios, que finalmente son
impresos numéricamente. Se tomaron como valores de referencia el rango de 150 a 400
x 10’1y 6,5 a 12,0 fl para el contaje plaquetario y VMP respectivamente (Beesman,
1995).

Tiempo de Sangria

Esta prueba mide el tiempo que tarda en detenerse un sangramiento provocado en

el laboratorio bajo condiciones técnicas estandarizadas. Se aplicé el método de Mielke,
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utilizando el dispositivo de Simplate II® (Babson y Babson, 1984), el cual consiste en
practicar una incision superficial en el antebrazo, a través de un sistema doble de hojillas
que dispone el dispositivo; al activarse un gatillo disparador se produciran dos pequeias
heridas de 5 mm de longitud por 1 mm de profundidad cada una, realizando la medicion
por duplicado y de manera simultanea. Durante la prueba se mantiene una presion
constante mediante la aplicacion de un esfigmomandmetro fijo a 40 mmHg. Una vez
practicada la incisién se comienza a medir con un crondémetro el tiempo de sangrado
desde su inicio hasta su detencion. En condiciones normales el tiempo de sangria por

éste método debe ubicarse entre 2,3 a 7 minutos (Vizcargiienaga y Kordich, 1990).

Determinacion de Colesterol Total

Se empled un método enzimatico y colorimétrico descrito por Allain y cols.
(1984), que consiste en la hidrolisis del colesterol esterificado por accion de la colesterol
esterasa para producir colesterol libre y dcidos grasos. El colesterol libre es oxidado por
accion de la enzima colesterol oxidasa, con produccion de colesterol-3-ona y perdxido
de hidrégeno, éste reacciona con 4-aminoantipirina/fenol e hidroxibenzoato de sodio en
presencia de peroxidasa, para producir un complejo coloreado denominado
quinoneimina. La intensidad de color rojo producido es directamente proporcional a la
concentracion de colesterol en la muestra, cuando se determina su absorbancia a 520 nm.
Los valores esperados por €ste método se clasifican como: deseable < 200 mg/dl, limite

de 200 a 239 mg/dl y alto > 240 mg/dl.

Determinacién de HDL-Colesterol

Este parametro se midi6 utilizando un sistema de dos reactivos homogéneos para
la selectiva medida en suero o plasma de HDL-Colesterol, en presencia de otras
particulas lipoproteicas. La técnica comprende dos fases; en la primera, el colesterol
libre en lipoproteinas no HDL-C, es solubilizado y consumido por la colesterol oxidasa,
la peroxidasa y DSBmT, para generar un producto final incoloro. En la segunda fase, un

selectivo detergente solubiliza las lipoproteinas HDL y el HDL-Colesterol es liberado
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para reaccionar con la colesterol esterasa, la colesterol oxidasa y un sistema de
cromogenos para producir un complejo azulado, cuya intensidad, medida a una
absorbancia de 600 a 700 nm, es directamente proporcional a la concentraciéon de HDL-
C presente en la muestra. Se consideran normales aquellos valores entre 40 a 60 mg/dl.

Determinacién de LDL-Colesterol

Los niveles de estas lipoproteinas se estimaron mediante el método indirecto
propuesto por Friedewald y cols. (1982), que aplica una férmula matematica en donde
LDL-C = Colesterol Total — HDL-C — Triglicéridos/5. Esta formula pierde validez
cuando hay hipertrigliceridemia (mayor a 400 mg/dl) y en presencia de quilomicrones o
B-lipoproteinas de muy baja densidad. Los valores de referencia son menores a 150

mg/dl.

Determinaciéon de VLDL-Colesterol

Similar al anterior parametro descrito, el valor de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-C), se determin6 mediante la aplicacion de un calculo matematico que
establece que VLDL = triglicéridos/5; considerandose como referencia aquellos valores

de 10 a 36 mg/dl.

Determinacion de Triglicéridos

Se utiliz6é el método enzimatico de la Glicerol-Fosfato-Oxidasa (GPO), descrito
por Eggstein y Kreutz (1987), en el cual los triglicéridos presentes en el suero son
hidrolizados por accion de la lipasa microbial en glicerol y acidos grasos libres. El
glicerol es fosforilado por adenosina-5-trifosfato (ATP) en glicerol-3-fosfato (G3P),
reaccion catalizada por la glicerolquinasa (GK). El G3P se oxida a fosfato
dihidroxiacetona (DAP) en presencia de la enzima glicerol fosfato oxidasa (GPO), para
producir perdxido de hidrégeno, el cual oxida al cromogeno compuesto de sal sodica de
n-etilo-n-sulfohidroxipropilo-n-toluidina (TOOS), y 4-aminoantipirina en presencia de

peroxidasa. El resultado es una coloracidon roja de quinoneimina, cuya intensidad es
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directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos, cuyos valores se ubican en

el rango comprendido entre 36 a 165 mg/dl.

Determinacion de Homocisteina (Hcys)

Frantzen, en 1988, introdujo el inmunoensayo para la medicion de Hcys por el
método de ELISA y posteriormente introdujo el Inmunoensayo de Polarizacion de la
Fluorescencia (FPIA), el cual se basa en la medicién del cambio de la polarizacion
fluorescente que va a tener lugar al ocurrir una reaccién inmunoldgica; la medida de éste
cambio permite la determinacién de la concentraciéon de una sustancia dada en una

muestra (Williams y Maggiore, 1999).

El ensayo IMx-Hcys para la determinacion de homocisteina plasmatica total esta
basado en la técnica de FPIA; donde la Hcys en su forma disulfurada, y unida a
proteinas, es reducida a Hcys libre, por el uso de ditrioteitol (DTT); ésta, a su vez es
convertida enzimaticamente a S-adenosil-L-Hcys (SAH), por accion de la SAH-
hidrolasa y S-adenosil-cisteina marcada con fluoresceina. Se tomaron como valores de
referencia los propuestos para Abott Laboratories (2001) por Selhub y cols. (1999) que
van de 5 a 15 pmol/l.

Las determinaciones del perfil lipidico se realizaron en un equipo automatizado
marca Olympus AU600, se introdujo el uso de calibradores en todos los casos (Manual
de Olympus Analyzer, 2005); mientras que los parametros hemostaticos (Fg, TP y
TTPa) se determinaron en un coagulémetro marca Instrumentation Laboratory modelo
ACL100/1000 Series. Estas determinaciones se practicaron por duplicado, a fin de
determinar que la diferencia obtenida entre los valores permitiera considerarlos como

aceptables (Grupo CLAHT, 1990).
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Andlisis Estadistico

Los resultados obtenidos fueron sometidos a una prueba estadistica de andlisis de
varianza simple (ANOVA), a un nivel de confiabilidad del 95%, efectuada sobre las
variables en estudio (Fibrindgeno, Tiempo de Protrombina, Tiempo de Tromboplastina
Parcial activada, Plaquetas, Volumen Medio Plaquetario, Colesterol Total, Triglicéridos,
HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, VLDL-Colesterol y Homocisteina), a fin de
determinar la existencia de diferencias estadisticas entre el grupo experimental

(diabéticos tipo 2) 'y el grupo control (Sokal 'y Rohlf, 1981).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se presentan los valores medios, desviacion estdndar y rango,
obtenidos para el fibrinogeno (mg/dl) en diabéticos tipo 2 y el grupo control, donde se
observa que existen diferencias altamente significativas (p<0,01) entre los grupos
evaluados. El grupo experimental presentd un valor promedio por encima del rango
superior de referencia, lo cual coincide con un estado de hiperfibrinogenemia,
considerado actualmente como un predictor de caracter independiente en el desarrollo de
enfermedad vascular, ademas de su papel como proteina reactante en la fase aguda de

los procesos inflamatorios.

Tabla 1. Valores de Fibrinégeno (mg/dl) en individuos con diabetes tipo 2 y controles,
que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio Rodriguez”,
Cumana, estado Sucre.

Grupo n X (mg/dl) DS Rango (mg/dl) Fs
DMT2 80 488,2 139,5 203 - 890

87,36%**
Control 80 311,8 43,2 203 -395

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ***:altamente
significativo (p<0,01)

La evidencia de que la hiperfibrinogenemia representa un factor de riesgo
cardiovascular se ha ido consolidando en los ultimos afios, y dado a que inclusive ha
llegado a conferirsele un valor predictivo importante, su estudio en diabéticos es de
especial interés dado el mayor riesgo en estos pacientes de padecer estas complicaciones

(Ernst y cols., 1990).

Yamada y cols. (2000) demostraron que los niveles de fibrindgeno suelen
encontrarse aumentados en pacientes diabéticos y con enfermedad arterial, existiendo
cierta asociacion con variables indicadoras del control metabdlico, del perfil lipidico y

obesidad. Este incremento tendria un papel importante en el desarrollo de la enfermedad
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arterial; confirmandose asi que el fibrindogeno estd implicado en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, Le y cols. (2000) también demuestran
valores aumentados de fibrindgeno en diabéticos tipo 2, sin signos clinicos de micro y/o
macroangiopatias aparentes, aun cuando tuvieran buen control de sus glicemias por

tiempo prolongado.

Multiples estudios prospectivos han identificado una asociacion entre la
concentracion plasmatica del fibrindgeno y la enfermedad coronaria (Stec y cols., 2000);
inclusive se ha indagado su implicacion, junto a otros parametros hemostaticos, en el
desarrollo de esta patologia en pacientes con diabetes; sin embargo, no se ha demostrado
la alteracion de estos parametros y su asociacion con el control glicémico de este tipo de
pacientes. Si el fibrindgeno representa el mayor determinante de la viscosidad
plasmatica, e induce a la agregacién reversible de los hematies, el estado de
hiperfibrinogenemia, al aumentar la viscosidad y reducir el flujo sanguineo, actuara
como un predisponente a eventos cardiovasculares, a causa de su efecto potencial sobre
el proceso de aterogénesis, trombogénesis e isquemia distal por estenosis u oclusiones

aterotrombéticas (Villaverde, 1994; Woodward, y cols., 1999; Narvaez, 2004).

Al relacionar lo antes expuesto con los resultados obtenidos en el presente estudio,
se podria considerar que el grupo experimental presenta mayor probabilidad de
desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerotica en comparacién con el grupo
control. La asociacion entre hiperfibrinogenemia y complicaciones angiopaticas en
diabéticos estd mds que demostrada; aunado a esto se ha establecido que la
hiperglicemia crénica produce un fibrindgeno glicosilado mas resistente a la fibrinolisis,
esto conlleva a aplicar estrategias terapéuticas efectivas para disminuir el fibrinogeno,
como lo son la reduccion de peso, el control adecuado de la glicemia, de los lipidos y de
la presion arterial (Garcia de los Rios y Durruty, 1999). Ademas de la profilaxis de
procesos infecciosos intercurrentes, que estan asociados con incrementos claros de
fibrinégeno en plasma, significando un riesgo adicional para la progresion de las

complicaciones vasculares (Garay y cols., 2002).
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Valores aumentados de fibrindgeno estan relacionados con un estado de
hipercoagulabilidad o trombofilia, que es la tendencia de la sangre a coagular mas
rapidamente de lo normal, pudiendo favorecer la aterotrombosis intravascular y el
desarrollo de trombosis; esta situacion es evaluada en el laboratorio mediante pruebas
de entrada como el Tiempo de Protrombina y el Tiempo de Tromboplastina Parcial
activada. Tongji (1998) report6d en pacientes con DMT2 ademds de un aumento en los
niveles de fibrindgeno, resultados de TP y TTPa acortados, sugiriendo que los mismos
podrian estar contribuyendo con el estado de trombofilia en estos pacientes; sin
y los tiempos de coagulacion (TP y TTPa) en el mismo tipo de pacientes, respaldando la
propuesta de Folsom y cols. (1997), quienes indican que la evidencia probable del papel
que juegan los factores hemostaticos en el desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria

es muy limitada e inconsistente.

En éste estudio el andlisis estadistico demuestra que no existen diferencias
significativas (p>0,05) para las pruebas de coagulacion aplicadas al comparar los
resultados obtenidos entre ambos grupos estudiados, inclusive sus valores promedio se

ubicaron dentro del rango de referencia considerado para un control normal (Tablas 2 y

3).

Tabla 2. Valores de Tiempo de Protrombina (s) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n X (s) DS Rango (s) Fs
DMT2 80 12,1 0,9 10,1 -18,0

1,88ns
Control 80 12,4 1,4 11,0-14,0

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ns: no
significativo (p>0,05)
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Tabla 3. Valores de Tiempo de Tromboplastina Parcial activada (s) en individuos con
diabetes tipo 2 y controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial
“Dr. Julio Rodriguez”, Cumand, estado Sucre.

Grupo n X(s) DS Rango (s) Fs
DMT2 80 30,5 3,5 24,6 — 42,0

0,57ns
Control 80 30,1 2,9 26,0 — 36,7

n: tamafio muestral, X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ns: no
significativo (p>0,05)

Estos resultados permiten inferir que la actividad de los factores plasmaticos de la
coagulacion, evaluados por ambas pruebas en la poblacion estudiada, es normal,
pudiendo esto significar que la posibilidad de desarrollar trombosis por esta causa, es
decir, por una hiperactivacion del sistema de la coagulacion, producto del aumento de la
viscosidad plasmatica establecida por la hiperfibrinogenemia presente, no se ha
presentado para el momento del estudio. Hallazgos similares fueron sefialados por Bae
y cols. (2003), quienes realizaron un estudio para analizar irregularidades de la
viscosidad de la sangre en diabéticos y encontraron diferencias estadisticas significativas

para los valores de fibrindgeno, no asi para el TP y TTPa.

Igualmente Lena y Raymondo (2007), quienes describieron en pacientes con
DMT2 que el factor procoagulante fibrindgeno estaba aumentado en forma
estadisticamente significativa, sosteniendo que el desbalance hemostatico en diabetes
puede causar hipercoagulabilidad y contribuir al incremento de la mortalidad por
enfermedad cardiovascular; sin embargo el TP en ese mismo estudio no mostrd
alteraciones significativas. Aunque la poblacidén diabética estudiada cominmente esta
medicada con hipoglicemiantes orales o normolipemiantes, que afectan el funcionalismo
hepéatico, su accion no llegd a perturbar la sintesis ni la actividad de los factores
involucrados en ambas pruebas de coagulacion, manteniendo un nivel hemostatico

efectivo de los mismos.
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En la diabetes, ademas de las alteraciones de la coagulacion, también se describen
alteraciones plaquetarias que explican el estado de trombofilia caracteristico de este
trastorno. Las alteraciones en las plaquetas se refieren principalmente a aumento en su
actividad y/o propiedades, como son la adhesividad y agregabilidad, que a su vez estan
relacionadas con una mayor sintesis de tromboxanos (Morrish y cols., 1991; Colwell,

1993).

La tabla 4 presenta el resumen estadistico para el contaje plaquetario, donde se
observa que existen diferencias significativas al comparar los grupos estudiados; aunque
los valores promedio para éste parametro se ubicaron dentro del rango de referencia
aportado por el método aplicado, el grupo diabéticos presentd un valor ligeramente

mayor al control.

Tabla 4. Valores de Plaquetas (x10°/1) en individuos con diabetes tipo 2 y controles, que
asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre.

Grupo n X (x107/1) DS Rango (x10°/1) Fs
DMT2 80 272,9 83,0 29,0 — 435,0

2,52%
Control 80 2358 33,4 175,0 - 315,0

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fischer; *: significativo
(p<0,05)

Este resultado podria explicarse en el hecho de que las alteraciones plaquetarias
sefialadas por diversos autores, se refieren mas a cambios funcionales que a cambios
cuantitativos; aunque se tiene establecido que la aterosclerosis trac como consecuencia
la reduccion de la supervivencia plaquetaria y, por ende, el incremento del recambio
celular, esto no seria desencadenante de un aumento en la poblacion circulante, como lo
indican Sharp y cols. (1990). Aunado a esto y tomando en cuenta los resultados de
Garay y cols. (2002) y Redberg y cols. (2002), quienes plantean que la hiperglicemia
propia del descontrol metabdlico en el diabético aumentan el potencial aterogénico por

variaciones en los valores plaquetarios y hemostaticos, se podria inferir que el riesgo de
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desarrollar enfermedad aterotrombdtica en el grupo experimental, en relacion a la cuenta
plaquetaria, no fue relevante para el momento de éste estudio, mas aun si se toma en
cuenta los resultados obtenidos para el Tiempo de Sangria, que es una prueba

hemostatica de entrada para evaluar calidad funcional de las plaquetas (Tabla 5).

Tabla 5. Valores de Tiempo de Sangria (min) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumand, estado Sucre.

Grupo n X (min) DS Rango (min) Fs
DMT2 80 3,1 0,891 1,3-53

1,96ns
Control 80 3,5 0,858 2,0-5,5

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ns: no
significativo (p>0,05)

El grupo de individuos con DMT2 no presentd variacidbn con respecto a esta
medicién, obteniéndose un valor promedio muy cercano al del grupo control, y
diferencias no significativas al analisis estadistico. De los resultados expuestos para la
medicion plaquetaria (Tablas 4 y 5), se deduce que en los diabéticos analizados en el
presente estudio la participacion de las plaquetas, tanto cuantitativa como
cualitativamente, se cumple de manera efectiva en el desarrollo de las reacciones propias
de la hemostasia primaria, cuya finalidad es la conformacién del tapon plaquetario o

tapon hemostatico primario.

Estos resultados difieren de los presentados por Castillo (1991) quien muestra que
en la diabetes las plaquetas son hiperactivas, pudiéndose presentar valores de tiempos de
sangria acortados. Senala ademas que la hiperactividad plaquetaria no necesariamente
pueda significar complicaciones microvasculares, ya que existe controversia sobre si esa
hiperactividad pueda contribuir al origen o progresion de la microangiopatia, o si la
hiperfuncionalidad plaquetaria en el diabético es una consecuencia ldgica de una
continua activacion de las plaquetas por contacto con la pared microvascular dafada
(Srivastava y Dash, 2002). Morrish (1991) explica que la adhesion y agregacion de las

plaquetas se encuentran aumentadas en pacientes diabéticos, ratificando lo senalado
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anteriormente. Por otra parte, la hiperagregacion plaquetaria se detecta mas facilmente a
medida que el paciente envejece y desarrolla la aterosclerosis, ya que la presencia de
ateromas crea condiciones locales que aumentan la agregacion plaquetaria asociada con
la edad (Gonzalez y cols., 2001); sumado a esto algunos estudios sobre agregacion
plaquetaria en diabéticos han permitido demostrar que a mayores concentraciones de
glucosa corresponde mayor incremento de la agregacion plaquetaria (Winocour, 1992).
El grupo etario, el tiempo de evolucion de la enfermedad y el buen control metabdlico
en los diabéticos acd incluidos quizas contribuyeron a que esas alteraciones no se

hicieran evidentes.

El volumen medio plaquetario no demostrd variaciones en éste estudio,
encontrandose valores promedio normales para ambos grupos estudiados, y ninguna
significancia al analisis estadistico (Tabla 6). Esto coincide con van der Planken y cols.
(2000), quienes observaron que el VMP no tenia diferencias significativas cuando se
comparaba con los sujetos controles. Sin embargo, otros autores han demostrado un
elevado volumen plaquetario medio en todos los pacientes con diabetes (Garcia y cols.,

2001; Caunedo, 2005).

Tabla 6. Valores de Volumen Medio Plaquetario (f1) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumand, estado Sucre.

Grupo n X (1) DS Rango (f1) Fs
DMT?2 80 7,13 0,71 6,0 -9,8

0,052ns
Control 80 7,11 0,88 6,1 -10,0

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ns: no
significativo (p>0,05)

Algunos investigadores han descrito la presencia de macroplaquetas
inmediatamente después de una obstruccion coronaria, las cuales son mas reactivas y
producen mas factores protromboticos propios del metabolismo plaquetario. El control
de la cuenta plaquetaria y el VMP esta regulado por mecanismos humorales

independientes, el cual puede alterarse después de un proceso isquémico. No existe
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relacion entre el tamafio de las plaquetas y la cantidad en que se producen, el tamafio del
trombocito puede poner en alerta sobre un estado pretérmino y sus cambios indican una
prediccion para un aumento en el riesgo de procesos coronarios agudos (Martin, 1991;
Martin y cols., 1993). Ninguno de los individuos incluidos en el estudio presentaba
trastornos cardiovasculares evidentes para el momento del estudio, ademas que las
alteraciones plaquetarias sefialadas, se producen de forma reactiva a dichos eventos;
permitiéndose considerar ademas como buen pronostico el no encontrar alteraciones en

el VMP en esta poblacion.

La medicion del VMP es un método rentable y facil de utilizar para evaluar la
funcion y la actividad plaquetaria. Un buen control glicémico en diabéticos reduce este
parametro, lo que mejora la actividad y el funcionamiento de las plaquetas y podria

prevenir o demorar posibles complicaciones vasculares (Demirtunc y cols., 2009).

Los conocimientos actuales apoyan la idea bdsica de que la trombosis es un
fenomeno multifactorial y multicelular, donde se involucran componentes plasmaticos y,
dentro de los celulares no sélo a las plaquetas, sino también a neutroéfilos, eritrocitos y al
monocito-macrdéfago, que interaccionan entre si y con el endotelio, de forma regulada
por complejos mecanismos bioquimicos para producir su inicio y progresion. Los
estudios dirigidos en ese sentido permitiran la mejor comprension de la fisiopatologia de
la hemostasia y la trombosis y el perfeccionamiento de su manejo clinico y terapéutico

(Marcus, 1993; Kornecki y cols., 1998).

Betteridge (1997) y el Grupo de Estudios de Diabetes Mellitus (1996),
describieron que el desarrollo aterosclerotico producido por la agregacion plaquetaria se
incrementa con la presencia de hipercolesterolemia y acidos grasos, considerandosele a
éste como un estado pretrombotico (Case y cols., 2006). Se ha establecido que una de las
causas del ascenso de las enfermedades cardiovasculares en los ultimos afios,
especialmente en los paises en desarrollo, es el consumo de comida no saludable, y que

la presencia y duracion del sobrepeso y la obesidad se relacionan estrechamente con el

30



riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, la cual conjuntamente con las dislipidemias, son
factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterotrombdtica (Lopez y
Escudero, 2003; Torgenson, 2004; Guevara y cols., 2008); de hecho, se atribuye al
colesterol elevado una tercera parte de esas enfermedades (Iglesias, 2004). Por todo lo
anteriormente expuesto, entre otras razones, es que la estimacion del perfil lipidico en

los diabéticos es de rutina obligatoria.

Los valores medios, desviacion estandar y rango de colesterol obtenidos en el
presente estudio se muestran en la tabla 7, donde se observa que el grupo diabéticos
obtuvo valores mas altos que el grupo control con diferencias estadisticas altamente

significativas (p<0,01).

Tabla 7. Valores de Colesterol (mg/dl) en individuos con diabetes tipo 2 y controles, que
asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre.

Grupo n X (mg/dl) DS Rango (mg/dl) Fs
DMT2 80 205,0 51,0 73 - 330

38,26%**
Control 80 159,8 27,6 103 - 200

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ***:altamente
significativo (p<0,01)

Muchos estudios han establecido que los niveles séricos de colesterol total son
superiores en los diabéticos, debido al trastorno metabdlico que origina una mayor
movilizacion de grasas a causa de la dificultad de utilizacion de la glucosa como fuente
de energia (Pirro y cols., 2001; Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo,
2003; Acevedo y Aguillén, 2004), esto coincide con los resultados aqui presentados, si
tomamos en cuenta que la media obtenida esta por encima del valor considerado como
aceptable (hasta 200 mg/dl), pero con una variacion muy ligera. Iglesias (2004)
establece que el mantenimiento adecuado de los valores lipidicos conjuntamente con los
de la presion arterial disminuyen el riesgo de ataque cardiaco y accidente

cerebrovascular. Mientras que Guevara y cols., 2008, en un estudio sobre factores de
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riesgo cardiovascular en diabéticos tipo 2 de Valencia, Venezuela, encontro que el
promedio de colesterol total fue de 185,47 mg/dl, considerado el valor por debajo del
cual debe mantenerse la colesterolemia, hallazgo muy similar al presentado en éste

trabajo.

Las lipoproteinas de alta densidad son reconocidas como protectoras por su
potencial antiaterogénico, al intervenir en el transporte del colesterol desde las células
periféricas hasta el higado para su catabolismo y eliminacion del organismo (Steinberg y
cols., 1995; Betteridge, 1997), por lo que el mantenimiento de las mismas en niveles
adecuados es considerado de buen pronostico. Al comparar los valores de HDL-C entre
el grupo DMT2 y el control, los resultados indican que no existen diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre ellos, presentando valores promedio

aceptables (Tabla 8).

Tabla 8. Valores de HDL-Colesterol (mg/dl) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n X (mg/dl) DS Rango (mg/dl) Fs
DMT?2 80 50,7 16,7 30-143

2,37ns
Control 80 46,8 10,4 25-74

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ns: no
significativo (p>0,05)

Algunos autores expresan que en los pacientes diabéticos las dificultades
metabolicas promueven el catabolismo de las proteinas ya existentes, pero disminuyen la
formacion de mas de ellas decreciendo su disponibilidad, por lo que tomando en cuenta
la gran cantidad de proteinas que contienen las lipoproteinas de alta densidad, seguidas
de colesterol y triglicéridos, su elaboracion se dificulta y se traduce en una disminucion
de los valores de HDL-C (Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo,
2003; Acevedo y Aguillon, 2004). Sin embargo, Granero y cols. (2005) relacionaron los

niveles de HDL-C en pacientes diabéticos tipo 2 y no encontraron variaciones
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significativas para éste parametro, coincidiendo con los resultados obtenidos en esta
investigacion. Si se considera que el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
ejerce un efecto protector del endotelio contra la aterogénesis, razon por la que es
denominado popularmente como ‘“colesterol bueno”, los valores presentados en éste
estudio permiten sefalar que los niveles de estas lipoproteinas en los individuos

diabéticos evaluados son optimos.

La tabla 9 presenta el resumen estadistico para las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), donde se demuestra que existen diferencias altamente significativas (p<0,01)
con una evidente variacion entre los grupos estudiados, teniendo los diabéticos el valor

promedio superior al grupo control.

Tabla 9. Valores de LDL-Colesterol (mg/dl) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumand, estado Sucre.

Grupo n X (mg/dl) DS Rango (mg/dl) Fs
DMT2 80 118,6 47,5 11-217

14,12%%**
Control 80 92,9 23,5 45 -136

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ***:altamente
significativo (p<0,01)

En la diabetes los valores de LDL-C suelen presentarse normales o ligeramente
elevados, debido a que la alteracion metabdlica propia del trastorno origina una mayor
movilizacion de grasas, originada por la falta de glucosa y deficiencia de insulina, el
aumento de colesterol y triglicéridos que se produce favorece la sintesis de las
lipoproteinas de baja densidad, ya que estas contienen mayor proporcion de colesterol

que de triglicéridos y proteinas (Rigla, 2001; Elbert, 2003; Acevedo y Aguillon, 2004).
Miwa y cols. (2000) demostraron que los niveles de lipoproteinas en sangre tienen

relacion con los trastornos cardiovasculares. En tal sentido, el aumento de LDL-C y

VLDL-C, asi como la disminucion de las HDL-C, constituyen un riesgo para estas
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enfermedades. Guevara y cols. (2008) coinciden con los resultados aqui presentados, al
sefialar que el promedio de LDL-C de pacientes con DMT2 también fue
significativamente mayor que 100 mg/dl, que es el valor que se tiene como limite por
debajo del cual deben mantenerse los niveles de esta lipoproteina en sangre. Por otro
lado, Cuchel y Rader (2002) y Lena y Raymondo (2007) establecen que la medicacion

con hipoglicemiantes orales revierte efectos como el aumento de las LDL.

El aumento de las VLDL-C también representan riesgo aterosclerotico, y estan
muy relacionadas junto con los triglicéridos con el grado de control glicémico (Laakso,
1999). Cualquiera sea el método empleado para su mejora, se acompafiara de un
descenso en las cifras del perfil lipidico (Taskinen, 2001). Si aumentan los triglicéridos
la formacion de lipoproteinas de muy baja densidad se ve favorecida, ya que ellos
representan su principal constituyente. En éste estudio la determinacion de las VLDL-C
en los pacientes diabéticos arrojé un valor promedio superior al del grupo control, con

diferencias altamente significativas (p<0,01) entre ellos (Tabla 10).

Tabla 10. Valores de VLDL-Colesterol (mg/dl) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumand, estado Sucre.

Grupo n X (mg/dl) DS Rango (mg/dl) Fs
DMT2 80 35,2 28,7 11-220

18,16%**
Control 80 19,2 5,2 10 - 32

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ***:altamente
significativo (p<0,01)

Los valores de VLDL-C obtenidos en el presente estudio coinciden con lo
sefialado por Lakso y cols. (1999) y Abrams (2002), quienes establecen que en la DMT2
se produce un aumento moderado de triglicéridos y de ese tipo de lipoproteinas, por
sobreproduccion hepatica y disminucion en su aclaramiento por la poca actividad de la
enzima lipoproteinlipasa, esto permite inferir que ambos pardmetros constituyen un

factor de riesgo cardiovascular en el grupo de diabéticos acé incluidos.
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Las anormalidades en las lipoproteinas son mas frecuentes en pacientes diabéticos
con mal control metabolico. Arocha (2000) establecid que el mantenimiento de glicemia
elevada en ayunas, junto con disminucion de la concentracion de HDL-C y aumento de
la LDL-C, VLDL-C e hipertrigliceridemia, triplic el riesgo de enfermedad coronaria o
mortalidad.

Con respecto a los resultados de los valores de triglicéridos en los grupos
estudiados (Tabla 11), estos sefialan que existen diferencias altamente significativas
(p<0,01), con el valor promedio en los diabéticos mayor que en los controles,
coincidiendo con la literatura, que reporta en la mayoria de los casos, que estas cifras
suelen estar menores en los no diabéticos, y esto puede ser producto de la poca
utilizacion de la insulina que por efecto provoca una intensa activacion de la lipasa
tisular, promoviendo la salida de los acidos grasos desde el tejido adiposo hacia la
circulacion sanguinea (Pirro y cols., 2001; Sociedad Venezolana de Endocrinologia y

Metabolismo, 2003, Acevedo y Aguillon, 2004).

Tabla 11. Valores de Triglicéridos (mg/dl) en individuos con diabetes tipo 2 y controles,
que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio Rodriguez”,
Cumana, estado Sucre.

Grupo n X (mg/dl) DS Rango (mg/dl) Fs
DMT2 80 205,0 51,0 73 - 330

38,26%**
Control 80 159,8 27,6 103 - 200

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ***:altamente
significativo (p<0,01)

En la diabetes mellitus no insulinodependiente, la anomalia mas frecuente de las
lipoproteinas es la hipertrigliceridemia provocada por los niveles elevados de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (Villa, 2007). Esto podria explicar el
aumento de éste pardmetro en el grupo estudiado, y se da como consecuencia de una
produccion exagerada en el higado de VLDL ricas en triglicéridos, secundaria a un

mayor flujo de sustratos, especialmente de glucosa y de acidos grasos libres.
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Recientemente se describe a la diabetes mellitus tipo 2 como una enfermedad
vascular, donde la mayoria de los individuos fallecen por aterosclerosis y la cardiopatia
isquémica resultante, siendo el riesgo 2 a 4 veces superior al de la poblacion general
(Gerich, 2003); por ello se considera a la DM como “equivalente a enfermedad
coronaria” mas que como un factor de riesgo aislado. Las dislipidemias constituyen uno
de los mecanismos fisiopatologicos que explican el riesgo, junto a la disfuncion

endotelial, la trombogénesis, el estrés oxidativo, entre otros (Todd y Lee, 2003).

El patron comun de dislipidemia en pacientes con DMT2 muestra niveles elevados
de triglicéridos y disminuidos de HDL-Colesterol, con una concentracion de LDL-
Colesterol similar a los no diabéticos. Los pacientes diabéticos tienen tipicamente un
predominio de particulas LDL pequefas y densas, las cuales posiblemente incrementan
la aterogenicidad por su mayor susceptibilidad a la oxidacidon, aunque la concentracion
absoluta de LDL-C no esté significativamente aumentada (Georg y Ludvik, 2000;
Krauss, 2004). Garvey y cols. (2003) establecen que el riesgo de enfermedad
cardiovascular no necesariamente se refleja en el perfil lipidico convencional, tanto
como en el perfil de subclases de lipoproteinas a través de estudios por resonancia

magnética nuclear.

Bonneau y cols. (2007), en un estudio sobre parametros lipidicos en diabéticos tipo
2 encontraron niveles elevados de triglicéridos y de VLDL-C, respecto del grupo
control, de manera similar a los resultados presentados en éste estudio, no asi para el
HDL-C que a diferencia los reportaron como disminuidos y para el LDL-C que
resultaron similares entre ambos grupos. Tomando en cuenta lo anteriormente planteado,
se puede deducir que el grupo de diabéticos aqui evaluado presentd un perfil

lipoproteico mas aterogénico en comparacion con el grupo control.
Por otro lado, la American Diabetes Association en el panel de recomendaciones

1999, ha propuesto un sistema de clasificacion del riesgo aterogénico en el diabético de

acuerdo a los valores de su perfil lipidico, estableciendo tres categorias, segun el
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siguiente esquema: riesgo bajo (CT: < 200 mg/dl; HDL-C: > 45 mg/dl; LDL-C: < 100
mg/dl y TG: < 200 mg/dl), riesgo borderline (CT: 200 — 239 mg/dl; HDL-C: 35 - 45
mg/dl; LDL-C: 100 - 129 mg/dl y TG: 200 - 399 mg/dl) y riesgo alto (CT: > 240mg/dl;
HDL-C: < 35 mg/dl; LDL-C: > 130 mg/dl y TG: > 400 mg/dl); el grupo experimental
evaluado en el presente estudio, se ubica en el segundo rango, es decir riesgo borderline
o limite, de acuerdo a los resultados de sus determinaciones lipidicas que lo ubican en

ese nivel (ADA, 1999).

Otro parametro mas recientemente relacionado con riesgo de aterosclerosis y
trombosis, es la homocisteina, el cual se describe como un “factor emergente”. Soinio y
cols. (2004) establecen que en pacientes con diabetes tipo 2, la hiperhomocisteinemia
plasmatica representa un factor predictivo independiente de eventos coronarios. Los
resultados obtenidos para la valoracion de homocisteina en los grupos estudiados en el
presente estudio, se presentan en la tabla 12, donde se observa que la evaluacion
estadistica aplicada arrojé diferencias altamente significativas (p<0,01) con un valor

promedio superior, para el grupo experimental en comparacion con el grupo control.

Tabla 12. Valores de Homocisteina (umol/l) en individuos con diabetes tipo 2 y
controles, que asistieron a la Unidad de Diabetes del Hospital Especial “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n X (umol/T) DS Rango (pumol/1) Fs
DMT2 80 16,14 3,53 8,29 - 19,36

-6,97%%*
Control 80 8,97 1,58 6,37 -11,70

n: tamafio muestral; X: media; DS: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fischer; ***:altamente
significativo (p<0,01)

El limite comun de referencia para la homocisteina plasmatica total, en ayunas o
sin ayunas, es de 5 a 15 umol/l (Rivara y cols., 2006), aunque muchos autores
consideran que el limite superior de la variacién normal debe ser de 10 a 12 umol/l
(Seshadri y Robinson, 2000). La hiperhomocisteinemia se define como el aumento de

los niveles plasmaticos de la misma por encima de 15 pmol/l. Kang (citado por Welch y
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Loscalzo, 1998) la clasifica en tres niveles de severidad: moderado (15 a 30 umol/l),
intermedio (>30 a 100 umol/l) y severo (> 100 umol/l). En base a esto y analizando los
resultados aqui obtenidos, donde el valor promedio en el grupo DMT2 es de 16,14
pmol/l, ligeramente por encima del limite superior propuesto por Rivara, pero
evidentemente mayor al de Seshadri y Robinson, ademas de las diferencias altamente
significativas al andlisis estadistico con respecto al grupo control, se podria establecer
que el grupo de diabéticos presentd hiperhomocisteinemia, con un grado de severidad

moderado, segln la clasificacion de Kang.

Existen varios factores que influyen en los niveles de Hcys, entre ellos la edad, la
dieta, el ejercicio fisico, el sedentarismo, la obesidad y el alcoholismo (Soberon, 2004).
Se podria suponer que en la poblacion diabética del presente estudio los habitos
alimentarios constituyeron la fuente mas importante de variacion de los niveles de
homocisteina, pues una alimentacion rica en proteinas, como lo es caracteristico en estos
individuos, tiende a aumentar las concentraciones de éste aminoacido, el cual es
producto del metabolismo de la metionina, un aminoécido esencial encontrado en

proteinas de origen animal y vegetal (Araki y Sako, 1997).

Vargas y cols. (2005) compararon los niveles de Hcys plasmatica en diabéticos
tipo 2 y controles sanos de una poblacion del estado Falcon, Venezuela, y encontraron
que los diabéticos tuvieron una homocisteina mayor que los no diabéticos, con
diferencias estadisticamente significativas, resultados que coinciden de manera muy
similar con el presente estudio; por otro lado, Stehouwer y cols. (1999), y Hoogeveen y
cols. (2000) establecen que el estado diabético per se, no parece afectar la concentracion
de homocisteina y que la hiperhomocisteinemia no guarda relacion significativa con la
duracion de la diabetes, esto favorece la hipotesis de que la homocisteina se comporta
como un factor de riesgo independiente, con un valor predictivo hasta de 1,6 veces para

eventos cardiovasculares en esta poblacion (Ridker y cols., 2001).
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Segun lo expuesto se podria deducir que el grupo de diabéticos aca evaluados, al
presentar una tendencia hacia el aumento del aminoacido, la posibilidad de desarrollar

ese tipo de patologias es mayor en comparacion con el grupo sano.

El mecanismo fisiopatologico a través del cual la homocisteina induce dafio
vascular aun no se ha dilucidado. Diversas investigaciones involucraron a la lesion
endotelial, al incremento de la agregacion plaquetaria, la hipercoagulabilidad y al
aumento en la oxidacion de las LDL, entre otros. Ademas, existen evidencias que
sugieren efectos toxicos de la homocisteina sobre la pared arterial que promueven
aterosclerosis y trombosis, y que su aumento origina menor biodisponibilidad de 6xido
nitrico; sin embargo, aun no ha sido establecida una relacion causal directa (Woo y cols.,

1997; Seshadri y Robinson, 2000; Benes y cols., 2001).

La hiperhomocisteinemia se ha descrito tanto en pacientes con diabetes tipo 1
como tipo 2, aunque es mds prevalente y se asocia con un mayor riesgo cardiovascular

en estos ultimos (Aller de la Fuente y cols. 2004).

Calvo y cols. (2000), encontraron variacidon significativa en su estudio sobre
homocisteina en diabéticos tipo 2, y atribuye su aumento al mal control metabdlico que
produce una mayor glicacion de alguna de las enzimas implicadas en el metabolismo de
la Hcys, interfiriendo con su actividad, lo que podria conducir a la elevacion de sus
niveles plasmaticos. Mientras que Soto y cols. (2004), demostraron diferencias
significativas en un grupo de pacientes con DMT2 que presentaron
hiperhomocisteinemia, de los cuales el 75,34% tenian cardiopatia isquémica. Aumentos
de la concentracion de homocisteina plasmatica han sido descritos en pacientes con
enfermedad coronaria arterial, en pacientes con complicaciones cardiovasculares de la

diabetes tipo 2 y en pacientes que presentaban ambas afecciones (Buysschaert y cols.,

2000; Becker y cols., 2003).
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Para el momento del presente estudio los individuos que integraron el grupo
experimental no presentaron complicaciones cardiovasculares importantes en su historia
clinica. Aunque estos diabéticos obtuvieron valores ligeramente aumentados de
homocisteina, es importante tomar en consideracion la aplicacion de un manejo clinico
adecuado que conlleve a prevenir que dicho aumento siga en ascenso y de manera
sostenida, lo cual acelera de manera independiente la progresiéon de los fenomenos
aterotromboticos. La terapia hipoglicemiante, normolipemiante y dieta inducirdn a un
mejor control metabdlico y a la reduccion del riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular.
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CONCLUSIONES

El grupo de diabéticos tipo 2 evaluado presentd hiperfibrinogenemia, con
diferencias estadisticas altamente significativas, lo que indica un estado de
hipercoagulabilidad o trombofilia, que no se reflej6 en los valores de los tiempos de
coagulacion (TP y TTPa), los cuales no presentaron variaciones con respecto al grupo

control.

La medicion plaquetaria (CP, TS y VMP) mostré valores dentro de los rangos de
referencia correspondientes, 1o que permite inferir poca reactividad tanto proliferativa

como funcional de éste pardmetro en el grupo experimental.

Los valores del perfil lipidico (CT, HDL-C, LDL-C, VLDL-C y TG) presentaron
un patrén tipico de dislipidemia con diferencias altamente significativas al analisis
estadistico, lo que permite establecer que el grupo de individuos con DMT?2 presenta un

mayor riesgo aterogénico en comparacion con el grupo control.

Se encontré hiperhomocisteinemia moderada con diferencias altamente
significativas con respecto al grupo control, lo cual ratifica a la homocisteina como un
factor de riesgo emergente, con valor predictivo independiente de eventos

cardiovasculares.

Los resultados obtenidos sugieren que el estado protrombético en estos pacientes
estaria determinado por lo altos niveles de fibrinogeno, la dislipidemia y Ila

hiperhomocisteinemia.
Todos estos hallazgos enfatizan la necesidad de realizar un enfoque integral del

paciente diabético que permita no solo un control adecuado de su glicemia, sino un

correcto tratamiento de los factores de riesgo que coexisten con esta enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Es importante considerar la medicion de la homocisteina como un parametro mas
de los marcadores de control metabolico, por su significado como factor de riesgo
independiente y por la posibilidad de ser tratado de manera individualizada en el

paciente diabético.

Se hace necesaria la difusion de informacion y educacion sanitaria dirigida a toda
la poblacion, principalmente a diabéticos, relativa a un estilo de vida y alimentacion
cardioprotector, para asi lograr un buen control metabolico y atenuar la ocurrencia de

enfermedad cardiovascular.
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Recibe algun tipo de tratamiento y cudl?:

Otras enfermedades asociadas?:

Trastornos cardiovasculares?:
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APENDICE 2

CONSENTIMIENTO VALIDO

Yo C.L
De nacionalidad y domiciliado en

Siendo mayor de 18 afios, en uso 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 que mas abajo se indica, declaro

mediante la presente:

1. Haber sido informado de manera clara, objetiva y sencilla de todos los aspectos
relacionados con el trabajo de investigacion titulado “"VARIACIONES
HEMOSTATICAS, LIPIDICAS Y NIVELES DE HOMOCISTEINA COMO
INDICADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2, QUE ASISTEN AL HOSPITAL DR. JULIO RODRIGUEZ,
CUMANA, ESTADO SUCRE”.

2. Tener conocimiento claro de los objetivos del trabajo antes sefialado.

3. Haber sido informado que mi participacion en el trabajo consiste en donar de manera
voluntaria, una muestra de 13 ml de sangre, la cual se extraerd por puncidon venosa con
jeringas descartables en el antebrazo, ademds de llenar un formulario con datos de
interés para el estudio.

4. Mi participacion en este estudio no indica riesgos para mi salud.

5. Que el tnico beneficio que obtendré de este estudio no es de indole personal sino
comunal o grupal, y que consiste en informacién de tipo cientifico sobre la
caracterizacion médica de la comunidad a la que pertenezco.

6. Que se garantiza total confidencialidad de los resultados de mi muestra y que mi

nombre no sera utilizado en ningun estudio o reporte.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO.
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Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con
respecto a este formato de consentimiento, y por cuanto mi participacion en este estudio

es totalmente voluntaria, acuerdo:

A. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo a la vez autorizar a realizar
el referido estudio en las muestras que acepto donar a los fines indicados anteriormente.

B. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion asi como mi participacion en
el estudio, en cualquier momento, sin que ello conlleve cualquier tipo de consecuencia

negativa para mi persona.

Firma del voluntario
Nombres y apellidos

Lugar y fecha
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Resumen (abstract):

Con la finalidad de evaluar las variaciones hemostaticas, lipidicas y los niveles de
homocisteina, como factores de riesgo cardiovascular, se estudiaron 80 individuos de ambos
sexos, con edades comprendidas entre 25 y 50 afios, y con diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 como Unica patologia, que asistieron a la Unidad de Diabetes “Dra. Iris Garcia de
Mora”, del Hospital Especial “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre, durante
noviembre 2007 y abril 2008. Se determinaron los valores de fibrinogeno (Fg), tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), contaje plaquetario
(CP), tiempo de sangria (TS), volumen medio plaquetario (VMP), colesterol total (CT),
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), de baja densidad (LDL-C), y de muy
baja densidad (VLDL-C), triglicéridos (TG) y homocisteina (Hcys), y se compararon contra
los valores de un grupo control de un mismo nimero de individuos aparentemente sanos, de
ambos sexos e igual rango de edad. Para calcular las diferencias estadisticas entre ambos
grupos, se aplico la prueba de ANOVA a un nivel de confiabilidad de 95%. Los resultados
obtenidos para el grupo de pacientes diabéticos indicaron hiperfibrinogenemia, con
diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,01), lo que se interpreta como un estado
de hipercoagulabilidad o trombofilia, aunque los valores de los tiempos de coagulacion (TP y
TTPa) no mostraron variacion respecto al grupo control, al igual que la valoracion plaquetaria
(TS y VMP) que revel6 valores promedio dentro del rango de referencia y con diferencias
estadisticas no significativas (p>0,05), excepto para el CP que resultdé con diferencias
significativas (p<0,05). Todos los pardmetros del perfil lipidico resultaron con variaciones
estadisticas altamente significativas (p<0,01) a excepcion del HDL-C que no mostro
diferencias estadisticas, permitiendo establecer un estado de dislipidemia y mayor riesgo
aterogénico en el grupo experimental. También se encontré aumento de la concentracion de
homocisteina, con diferencias estadisticas altamente significativas (p<<0,01) lo cual presume
un riesgo trombotico moderado. De acuerdo a los resultados obtenidos, se concluye que la
hiperfibrinogenemia, dislipidemia e hiperhomocisteinemia encontradas en el grupo de
diabéticos tipo 2, le otorgan mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en
comparacion con el grupo control.
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