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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar los niveles de fibrindgeno y perfil lipidico, como factores de
riesgo cardiovascular, en pacientes diabéticos tipo 2 que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald,” Cuman4, estado
Sucre, durante el periodo comprendido entre los meses noviembre de 2010 a febrero de
2011, se estudiaron 50 pacientes, de ambos sexos, con edades comprendidas entre 37 y
70 afos, con diagnostico de diabetes melltus tipo 2 (DMT2) y evolucion igual o menor a
5 afios (20 diabéticos bien controlados y 30 diabéticos mal controlados); asi mismo, se
estudié un grupo control constituido por 25 pacientes aparentemente sanos, de ambos
sexos y en el mismo intervalo de edad. Se les determind niveles de glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada (HbA.), perfil lipidico: colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), baja densidad (LDL-C), y muy baja densidad (VLDL-C),
triglicéridos y fibrindgeno. Los resultados fueron sometidos a un andlisis de varianza de
una via (ANOVA). El analisis indicd que existen diferencias altamente significativas
(p<0,001), entre el grupo de diabéticos tipo 2 bien controlados y el grupo control en
relacion a los niveles de glicemia, hemoglobina glicada (HbA,.), VLDL-C, triglicéridos
y fibrindgeno y diferencia muy significativas (p<0,01), para los valores de colesterol
total. Para los valores de LDL-C se observaron diferencias estadisticas significativas
(p<0,05); sin embargo, no se encontrd diferencias estadisticas significativas (p>0,05),
para los niveles de HDL-C. Entre los pacientes diabéticos tipo 2 mal controlados y el
grupo control se hallaron diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,001),
entre los valores de glicemia, hemoglobina glicada (HbA1.), colesterol total, LDL-C,
VLDL-C, triglicéridos y fibrindgeno y diferencia muy significativas (p<0,01), para los
valores de HDL-C. Entre los pacientes diabético tipo 2 bien controlados y mal
controlados se evidencid diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,001),



para los valores de glicemia y hemoglobina glicada (HbAi) y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05), para colesterol total, HDL-C, LDL-
C, VLDL-C, triglicéridos y fibrindgeno. Con lo antes expuesto se pudo concluir que el
aumento de colesterol, triglicéridos, LDL-C y fibrindgeno, junto con la variaciones de
las otras fracciones lipidica VLDL-C, HDL-C, representan factores de riesgo cardiaco en
los pacientes diabéticos tipo 2, independientemente del control metabdlico en
comparacion al grupo control.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares han constituido en los Gltimos afios, un problema de
salud publica en el mundo. Su impacto en latinoamérica no es diferente al resto de la
poblacion, obligando al desenvolvimiento de programas de investigacién para su
diagnostico, tratamiento y prevencion. En Venezuela, las enfermedades cardiovasculares

constituyen la primera causa de mortalidad en adultos (Finizola, 2000).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares
causan en el mundo, 12 millones de muertes cada afio y representan la mitad de los
fallecimientos en los Estados Unidos 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; Anuario de

epidemiologia y estadistica vital, 2002).

Estudios epidemioldgicos realizados en el campo de los trastornos cardiovasculares han
permitido identificar, a través de metodologias correlacionales, un conjunto de variables
denominadas “Factores de Riesgo” relacionadas con la mayor incidencia de dichos
trastornos. Diversos factores indican que, las determinantes de las enfermedades de este
tipo son complejas y multicausales (Daniels, 2001; Bustos y cols., 2003).

Los factores de riesgo cardiovascular pueden ser modificables, es decir, aquellos en los
qgue se pueden influir para variar su curso, tales como: tabaquismo, hipertension,
diabetes, niveles de fibrindgeno e hiperlipidemias; y no modificables, en los cuales no
existe posibilidad cierta de alterar su establecimiento, entre ellos tenemos la historia
familiar, edad y sexo (Mijares, 2003). Diversos estudios sefialan la importancia de

determinar factores de riesgo cardiovascular en individuos jovenes, debido a que esto



permite predecir su probabilidad de desarrollar una enfermedad arterial coronaria,
cerebrovascular o arterial periférica, y mientras mas tempranamente, sean detectados
estos factores de riesgo se podria prevenir la aparicion de tales enfermedades que se han
convertido en un verdadero problema de salud tanto en Venezuela, como en el resto del
mundo (Daniels, 2001; Bustos y cols., 2003).

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno heterogéneo del metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas, y de alteraciones en la estructura y funcion de los
vasos sanguineos, cuya principal caracteristica es un estado de hiperglicemia cronica
debido a la deficiencia absoluta o relativa de la secrecion de insulina; asi como la

resistencia, en grado variable de esta hormona (Andrade y Lifshif, 2000; Conget, 2002).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado la DM en las siguientes
categorias: tipo 1 insulino-dependiente (DMID), la cual ocurre cuando el pancreas
produce poca o ninguna secrecion de insulina y suele aparecer antes de la edad adulta;
tipo 2 no insulino-dependiente (DMNID), que se caracteriza por una combinacion de
resistencia periférica a la insulina, dada por una alteracion en los receptores de ella en las
células y un déficit en su produccion; este tipo de diabetes es mas frecuente después de
los 35 afios, aunque puede aparecer a cualquier edad; y la diabetes gestacional, una
condicién temporal que ocurre durante el embarazo y afecta al 2,0% de las embarazadas,
ocasionando un incremento del riesgo a desarrollar diabetes tanto en la madre como en

el nifio (Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo, 2003).

La DM tipo 2 (DMT2) es una enfermedad que se asocia a un riesgo incrementado de
enfermedad coronaria, que en la actualidad estd adquiriendo la categoria de pandemia.
Estudios epidemioldgicos han demostrado que la resistencia a la insulina y las multiples
alteraciones metabdlicas asociadas, tales como dislipemia, hipertension, obesidad e
hipercoagulabilidad sanguinea, influyen en la prematuridad y severidad de la
aterosclerosis que desarrollan los pacientes con DM. La relacion entre la resistencia a la

insulina y el proceso aterogenico es directa, pero también muy compleja. Es probable



que la complejidad del proceso aterogénico derive de la interaccion que existe entre
genes predisponentes de resistencia a la insulina con otros que, independientemente,
regulan el metabolismo lipidico, el sistema de coagulacién sanguinea y la fisiologia de la
pared arterial. Con el desarrollo de la biologia molecular, se ha podido apreciar que
mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios subyacen al proceso de la resistencia a la

insulina'y la aterosclerosis (Sanchez, 2001; Acevedo y Aguillén, 2004).

La DM cursa con complicaciones vasculares dentro de las cuales se encuentran las
microvasculares que afectan los capilares del rifion, ojos, nervios, entre otros, cuya
expresion clinica son nefropatia, retinopatia y la neuropatia diabética. Por otra parte,
existen las macroangiopaticas dentro de las que destacaria la aterosclerosis, la cual
afecta grandes y medianas arterias, que conducen a infartos del miocardio, accidentes
cerebrovasculares y lesiones en los vasos sanguineos de los miembros inferiores
(Stratton y cols., 2000). Este tipo de complicaciones en esta enfermedad, son la principal
causa de mortalidad y gastos de servicio de salud en diabéticos donde el mayor
porcentaje de los individuos fallecen por eventos coronarios agudos y en menor
proporcion, mueren por accidentes cardiovasculares (Rohlfing y cols., 2002; Osorio y
cols., 2003).

Las lesiones cardiovasculares son causa de méas de un 70,0% de la mortalidad global en
la DM, la cual viene dada por un depoésito de grasas (lipidos) y otras sustancias en las
paredes de las arterias, que forman placas (ateromas) que reducen la luz de los vasos
sanguineos, este trastorno puede afectar cualquier arteria del organismo (Guyton y Hall,
1997; Vasquez, 1999; Osorio y cols., 2003). El conocimiento de los valores del
colesterol total y triglicéridos de una persona, muestra una idea global de los lipidos que
circulan en su organismo, pero cuando se desea conocer como estan incidiendo sobre las
arterias, especialmente en las coronarias, es indispensable determinar las fracciones del
el colesterol (Tierney y cols., 2001). La unica medicion del colesterol total, no es
adecuada para identificar individuos con riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular. Un individuo con niveles de colesterol total, normal o cercano a lo



normal, pudiera estar en riesgo cardiaco cuando los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) se encuentran por debajo de los valores referenciales. Medir la
distribucion de colesterol entre todas las lipoproteinas (un perfil lipoproteico de
colesterol), es importante para determinar la posibilidad de desarrollar aterosclerosis
(Koon y cols., 2000). Los pacientes con DMT2, tienen mayor riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular comparandolos con la poblacion no diabética, la razon
precisa de riesgo elevado no se conoce, pero los diabéticos tienden a poseer perfiles de
lipoproteinas desfavorables, incluyendo triglicéridos elevados, HDL-C disminuidos y
alta incidencia de obesidad e hipertension (Heller, 1998; Arocha, 2000).

Los cambios en la composicion de las lipoproteinas que ocurren en los pacientes
diabéticos, juegan un papel primordial en el acelerado proceso de aterosclerosis y el
notable incremento en el riesgo de afecciones coronarias. Las personas con diabetes
tienen un riesgo considerablemente, mayor de eventos cardiovasculares y de muerte que
la poblacién normal no diabética. Méas del 65,0% de los pacientes diabéticos mueren
como resultado de una enfermedad isquémica u otras patologias cardiovasculares
(Carmenay Ascasc, 1995; Laasko, 2000).

La asociacion entre la DM vy la aterosclerosis, es un hecho conocido desde hace tiempo;
se ha responsabilizado a los trastornos lipidicos como la causa de la aterosclerosis, pero
en la actualidad se conoce que los aumentos de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C) y de muy baja densidad (VLDL-C) por si solos, no son los Unicos responsables,
también se ha destacado la participacion de los valores de glicemia en la génesis de las

complicaciones vasculares (Tierney y cols., 2001).

Tanika y cols. (2009), han comprobado que el control estricto de la glucosa reduce el
riesgo de algunas enfermedades cardiovasculares y complicaciones microvasculares en
pacientes con DMT2. Sin embargo, este control no juega un rol significativo en el
restablecimiento de dafios macrovasculares, que representan mayor causa de morbilidad

y mortalidad en el paciente.



Una condicion primordial involucrada en la génesis de la enfermedad vascular del
paciente diabético es la inestabilidad de los niveles de glucosa sanguinea. Se ha descrito,
que los pacientes con mal control glicémico presentan mayor riesgo y elevada incidencia
no solamente de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares, sino que padecen con
mayor frecuencia de ceguera, insuficiencia renal, amputaciones de los miembros
inferiores y muerte prematura. De tal manera, que la diabetes no solo acorta la vida
productiva, sino que tiene serias repercusiones sobre la calidad de vida del enfermo y la
de su familia. La diabetes mal controlada puede representar una pesada carga econémica
para el individuo y la sociedad (Tanika y cols., 2009). La calidad del control glicémico
del paciente diabético, se establece mediante la determinacion de los valores de
hemoglobina glicada (HbA;c). La prueba de HbA;c, disponible en la actualidad, es capaz
de medir el porcentaje de proteina unida a la glucosa que se ha tenido en un periodo de 3
meses, la cual permite la valoracion de individuos diabéticos bien controlados o con
grandes variaciones de sus niveles de glucosa sanguinea (Peters y cols., 1996; Khaw y
cols., 2004).

La misma fisiopatologia de la diabetes nos indica que la glucosa se encuentra en niveles
elevados en sangre, por la deficiencia de insulina o por la incapacidad de ésta hormona
de llevar la glucosa a las células (resistencia a la insulina). Esta glucosa en exceso entra
a los glébulos rojos y se une con moléculas de hemoglobina glicosilandola. En sentido
de proporcién, a mayor glucosa, mayor hemoglobina glicada. Aunque la hemoglobina
glicada tiene varias fracciones (HbA:;, HbA;, HbA;:) la més estable, es la fraccion

HbA;. debido a que posee una unidén mas especifica con la glucosa (Wild y cols., 2004).

En el diabético tipo 2 se detectan niveles elevados de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
que tienen un perfil altamente aterogénico y que inducen a elevaciones del colesterol
total, en pacientes con deficiente control glicémico, se incrementan debido al acimulo
de LDL-C, las cuales son las lipoproteinas mas importantes en el transporte plasmatico
del colesterol y estd claramente, establecida la relacion existente entre las LDL-C y la

produccion de aterosclerosis, ya que lesionan directamente el endotelio arterial y alteran



la composicion bioguimica de la membrana celular, facilitando la proliferacion de las
células del musculo liso arteriolar y el deposito de lipidos, lo contrario ocurre con las
HDL-C, las cuales intervienen en el transporte de colesterol desde las células periféricas
hasta el higado, para su eliminacion del organismo. En un estudio finlandés, con
seguimiento de seis afios de pacientes diabéticos, la presencia simultanea de glicemia
elevada en ayunas, concentraciones de HDL-C bajas, concentraciones de LDL-C altas,
relacion de colesterol/HDL-C o hipertrigliceridemia triplicé el riesgo de enfermedad
arterial coronaria o mortalidad por causa coronaria (Betteridge, 1997; Arocha, 2000;
Guerray cols., 2005).

La DM predispone a anomalias en la funcionalidad plaquetaria y en los sistemas de
coagulacién que favorecen el proceso trombdtico. Factores como el fibrindgeno, el
factor V11 y el inhibidor tipo | del plasminégeno (PAI-1), estdn aumentados en la sangre
de pacientes diabéticos e individuos con resistencia a la insulina, dichas alteraciones son
fundamentales en la progresion y severidad de la enfermedad coronaria (Heinrich y
cols., 1994). El fibrindgeno es otro de los factores de riesgo, que interviene en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares asociado a la triada lipidica (colesterol
total, HDL-C y LDL-C). Este compuesto es una proteina de alta masa molar, compuesta
por tres pares de cadenas polipeptidicas denominadas A(alfa), B(beta) y gamma, unidas
en su parte central por puentes disulfuros, presente en el plasma y sintetizada por los
hepatocitos, independiente de la vitamina K; por accion de una enzima proteolitica
(trombina), se convierte en cadenas insolubles de fibrina, provocando coagulacién
sanguinea, su sitio de destruccién parece ser las células parenquimatosas del higado y
del sistema mononuclear fagocitario. El incremento del fibrindgeno a nivel sanguineo
podria representar un fendémeno inflamatorio con la consecuente produccion de
citoquinas, estas Ultimas juegan un rol importante en el proceso de aterogenesis (Poli y
cols., 2000).

Cuando la trombina actua, el fibrinbgeno se convierte en fibrina y se consume durante el

proceso de la coagulacion. Un aumento de fibrindgeno induce a hipercoagulacion y por



consiguiente, a enfermedad arterial coronaria (Vasse y cols., 1996; Larez y cols., 2006).
Algunos estudios parecen demostrar que el fibrindbgeno es un factor de riesgo
independiente, con un valor predictivo mayor que el colesterol, tanto para la enfermedad
arterial coronaria como para accidentes cerebrovasculares. Los pacientes
hipertrigliceridémicos tienen una actividad fibrinolitica significativamente reducida, por
presentar aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno tisular (PAI-1), que

conlleva a una hiperfibrinogenemia (Ruiz, 1996; Larez vy cols., 2006).

El fibrindgeno juega un papel fundamental en la aterosclerosis ya que su elevacion en
sangre por encima de 300 mg/dl aumentan la viscosidad sanguinea, lo cual como factor
hemostatico, favorece el incremento en la incidencia de eventos aterotromboticos
(Paterno, 2000). Se describen diversos factores asociados con elevados niveles de
fibrinbgeno, entre otros, procesos inflamatorios e infecciosos, edad, tabaquismo,
alcoholismo, hipertension arterial (HTA), niveles elevados de HbA;c y resistencia a la
insulina (Poli y cols., 2000; Stecy cols., 2000).

Al fibrindgeno se le atribuye un papel en el desarrollo de la aterosclerosis y la trombosis,
ya que: 1) promueve la aterosclerosis, al filtrar la pared muscular de una arteria con
disfuncion endotelial, estimulando la proliferacion de células musculares lisas y la
captacion de lipidos, en especial la fraccion LDL-C del colesterol, por los macréfagos;
2) produce un aumento de la viscosidad plasmatica, donde el fibrindgeno contribuye en
un 30,0%, dado su alta masa molar y forma asimétrica y 3) incrementa la agregacion
plaquetaria, donde el fibrindgeno sirve como mecanismo hemostatico primario una vez

que ocurre el dafio vascular (Heinrich y cols., 1994; Espinoza, 2002).

El fibrindgeno es una proteina plasmatica involucrada en los fendmenos hemostaticos e
inflamatorios, como reactante de fase aguda. Numerosos reportes demuestran que esta
proteina esta relacionada con eventos cardiacos; entre ellos los de Hu y cols. (1998) y
Rodriguez y cols. (2000), quienes encontraron asociacion entre DM vy 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 hemorreoldgicos en el diabético dependen del grado de hiperglucemia,

de los niveles de fibrindgeno y del estado de coagulabilidad.

A través de numerosos estudios poblacionales, como el realizado en la poblacion de
Framingham, en los Estados Unidos durante los afios 1950-1960, se pudo desarrollar un
método de prediccion de enfermedad arterial coronaria basandose en el perfil de factores
de riesgo estandar del paciente. El estudio de Framingham permite predecir la
probabilidad de desarrollar evidencias clinicas de enfermedad arterial coronaria, a los
cinco y diez afos. Este modelo puede ser aplicado en poblaciones libres de enfermedad
coronaria, permitiendo predecir su desarrollo en un futuro. El estudio incluye
determinaciones de perfil lipidico, glicemia, edad, sexo, tabaquismo, HTA y sefiala que,
los niveles elevados de fibrindgeno representan un factor independiente para el

desarrollo de afecciones cardiacas (Ditschuneit y cols., 1995; Stec y cols., 2000).

La interaccion entre la diabetes y la enfermedad cardiovascular es multiple;
encontrandose que el descontrol metab6lico 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 hemostéaticos (Garay y cols., 2002;
Redberg y cols., 2002). Se ha propuesto como explicacién de ello, que la superficie
vascular cubierta por fibrind6geno aumenta la adherencia y agregabilidad plaquetaria; asi
la hipercoagulabilidad y las anormalidades fibrinoliticas participan de manera
importante, en el desarrollo de complicaciones vasculares en pacientes con DMT2
(Yamaday cols., 2000; Jeny Lin, 2001).

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de morbi-mortalidad
en Venezuela, dos de los factores de riesgo mas importantes en la enfermedad cardiaca
son las alteraciones del perfil lipidico (incremento del colesterol total, triglicéridos y

LDL-C, asi como disminucion del HDL-C) y el incremento del fibrinbgeno plasmatico



como factor hemostatico. Tomando en consideracion estos aspectos y el hecho de que,
existe un incremento de la incidencia de enfermedades cardiovasculares en los pacientes
diabéticos, se plante6 la importancia de realizar este trabajo de investigacion, dirigido a
evaluar estos parametros en pacientes con DMT2, que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cuman4, estado
Sucre, en relacion a su control glicémico, ya que podrian aportar una valiosa
informacién para coadyuvar a las decisiones clinicas necesarias para un tratamiento
adecuado, y de esta forma disminuir el riesgo cardiovascular mejorando la calidad de

vida en tales pacientes.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La poblacion estudiada estuvo conformada por un grupo de 50 individuos, con edades
comprendidas entre 37 y 70 afios, de ambos sexos (30 mujeres y 20 varones) con
diagnostico establecido por clinica y laboratorio de DMT2, provenientes de la consulta
de endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA),
Cumand, estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a febrero de 2011.
Conjuntamente se analizaron 25 muestras de individuos aparentemente sanos, sin

antecedentes familiares o personales de diabetes, que conformaron el grupo control.

La poblacion de pacientes con DMT2 fue dividida en dos subgrupos de acuerdo a los

valores obtenidos de HbA .. :

Diabéticos bien controlados: integrados por 20 pacientes con un buen control glicémico,

establecido por los valores de hemoglobina glicada <7,2%.

Diabéticos mal controlados: conformado por 30 individuos con un escaso o mal control
glicémico, que se establecid por los valores de hemoglobina glicada >7,2% obtenidos en

este estudio.

Criterios de seleccion de la muestra

Los pacientes incluidos en la investigacion presentaban clinica de diagnéstico previo de
DMT2 y evolucién igual o menor a 5 afios de establecida la enfermedad. Para la
seleccidn de los pacientes que participaron en el estudio, se realiz6 una revision de sus
historias médicas. Ademas, se les aplicé una encuesta para conocer sus antecedentes
clinico-epidemioldgicos y de esta forma conocer la evolucion de la enfermedad, que

involucra el tiempo de establecimiento de la diabetes, tratamiento aplicado y
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complicaciones secundarias (apéndice 1). Para formar parte del grupo control fueron
elegidos individuos aparentemente sanos, trabajadores del area de endocrinologia y
ginecologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, con edades
comprendidas entre 37 y 70 afios, de ambos sexos, sin indicio de afeccidon hepaética,
renal o hematoldgica y sin antecedentes familiares diabéticos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de este estudio a todos los pacientes con DMT1 y a los DMT2 con mas de
5 afios de diagnosticada la enfermedad, con indicios de alteraciones renales, hepaticas o
hipertensién arterial, asi como a todos los pacientes que estuvieran recibiendo
tratamiento antilipémico o presentaran signos o sintomas de alteraciones plaquetarias,
del equilibrio de la coagulacion, y disfuncion endotelial que pudieran causar alteraciones

en los parametros estudiados.

Normas de bioética

En este estudio se siguieron los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki,
los cuales se basan en que todo trabajo de investigacion debe estar sélo a cargo de
personas con la debida preparacion cientifica y bajo vigilancia de profesionales de la
salud, respetando los derechos de cada individuo participante en la investigacion a
salvaguardar su integridad personal, fisica y mental, siguiendo el criterio de ética
publicado por la Oficina Panamericana de la Salud (OPS) (1990), conforme al articulo
46 numeral 3, de la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela. Ambos
grupos recibieron informacion acerca de los objetivos planteados y los métodos que
fueron utilizados en esta investigacion. Se les notifico sobre el respeto de su decision de
participar o no en el estudio y de la confidenciabilidad de la informacion (apéndice 2).
Tras verificar que cada uno de los pacientes cumpliese con todos los criterios
establecidos, se llevo a cabo el interrogatorio para llenar la encuesta. Asi como la
extraccion de la muestra sanguinea para cuantificar los niveles de glicemia en ayuna,

hemoglobina glicada, perfil lipidico y fibrindgeno.
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Obtencion de la muestra

A cada paciente se le extrajo, previa asepsia de la region antecubital del brazo, y
mediante la técnica de venopuncion, 12 ml de sangre venosa con jeringa estéril
descartable, al paciente en condicion de ayuno de 8 horas. Del volumen total de sangre
obtenida 5 ml fueron afadidos en un tubo de ensayo estéril con una gota de
anticoagulante, sal disodica del &cido etilendiaminotetraacético (EDTA-Na,) al 10,0%
para la determinacién de hemoglobina glicada, otra alicuota de 3 ml de sangre fue
dispensada en un tubo estéril con 0,3 ml de citrato de sodio al 3,8% como anticoagulante
para la determinacién de los niveles de fibrindgeno. Los 4 ml restantes fueron
transferidos a un tubo de ensayo seco, estéril, el cual se dej6 en reposo por un periodo de
tiempo de 10 a 15 minutos, necesarios para la formacién y retraccion del coagulo.

Las muestras con citrato de sodio y sin anticoagulante se centrifugaron por 10 minutos a
3 000 rpm para la obtencion del plasma y suero sanguineo, respectivamente.
Posteriormente las muestras fueron separadas con pipetas Pasteur y trasvasadas a tubos
de ensayo plasticos secos y estériles para la determinacion de inmediata de fibrindgeno,
y en tubos de vidrios, el suero obtenido de las muestras sin anticoagulantes para la
determinacion de los parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total, HDL-C,
triglicéridos) (Slockvower y Blumenfeld, 2000).

La determinacion los parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total, HDL-C,
triglicéridos) y la hemoglobina glicada (HbAi;) se realizd empleando el equipo
analizador automatizado Hitachi 9011 de la marca Roche de casa comercial Cienvar,
previa calibracion y control del equipo. Para la determinacion de fibrindgeno se utilizo

el equipo Start4 diagnostica Stago con reactivo fibriprest.

Determinacion de la concentracion de glicemia

Se empled el método enzimatico colorimétrico de la glucosa-oxidasa, segun Trinder;

cuyo principio se basa en la reaccion de la glucosa con el reactivo enzimatico que
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contiene una mezcla de las enzimas glucosa—oxidasa (GOP) y peroxidasa (POD). En la
primera etapa, la glucosa es oxidada a &cido gluconico por accién de la enzima GOP,
liberandose como producto perdxido de hidrégeno (H,O,), el cual, en una reaccién
mediada por la enzima POD, reacciona con el acido-p-hidroxibenzoico (P-HBA) vy la 4-
amino-antipirina (4-AAP), produciéndose un compuesto coloreado con un maximo de
absorcién a 505 nm en cantidad proporcional a la concentracion de glucosa presente en
la muestra. Valores de referencia: 70-110 mg/dl (Trinder, 1969).

Determinacion de hemoglobina glicada (HbA1)

La determinacién de HbA;. se basé en el ensayo inmunoturbidimétrico de inhibicion
(TINIA) con sangre hemolizada (kit HBA1C Il, Tina-quant).

El método emplea bromuro de tetradeciltrimetilamonio (TTAB) como detergente en el
reactivo hemolizante, para eliminar interferencias por leucocitos, ya que el TTAB
impide la lisis de éstos. Este ensayo determina todas las variantes de la HbA;. en el

grupo N-terminal de la cadena @, cuya region reconocida por el anticuerpo sea identica a

la HbA;.. La determinacion se basa en que la HbA;. es reconocida por el anticuerpo
anti-HbA,. formando un complejo antigeno-anticuerpo soluble. Debido a que en la
molécula HbA;. existe solamente un sitio de fijacion especifico para el anticuerpo anti-
HbA,;, no se forman estructuras mas complejas, por lo que la reaccidn se inicia al
agregar los polihaptenos, los cuales forman con los anticuerpos anti-HbA;. excedentes,
un complejo anticuerpos-polihaptenos insolubles que se mide turbidimétricamente
(Rohlfing y cols., 2002).

La concentracion de la hemoglobina total es determinada en un segundo canal de
medicion. La hemoglobina liberada de la muestra hemolizada es transformada a un
derivado con un espectro de absorcion caracteristico que se mide bicroméaticamente.
Valores de referencia: 4,0 a 6,0% (Rohlfing y cols., 2002). Para determinar el % de

HbA . se utilizara la siguiente formula:
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Determinacion de fibrindgeno

Para la determinacion cuantitativa de fibrindgeno se aplico el método de coagulacién
Clauss (1957), segun el cual, en presencia de un exceso de trombina, los niveles de
fibrindgeno plasmatico afecta directamente el tiempo de coagulacién del plasma diluido.
Valores de referencia: 150-450 mg/dl (Ernest y Resch, 1993).

Determinacion de la concentracion sérica de colesterol

Se empled el método enziméatico colorimétrico del colesterol esterasa y colesterol
oxidasa, en el cual el colesterol esterificado es hidrolizado por accién de la enzima
colesterol esterasa para producir colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre es
oxidado por la enzima colesterol oxidasa para formar colest-4-eno-3-ona y peroxido de
hidrogeno. En presencia de la peroxidasa, el peroxido de hidrogeno formado oxida al
cromogeno, el cual producira un color proporcional a la cantidad de colesterol en la
muestra, medida a una absorbancia de 540 nm. Valores de referencia: hasta 200 mg/dl
(Richmond, 1974).

Determinacién de la concentracion sérica HDL colesterol

Para la determinacion de HDL-C, se emple6 el método test enzimatico-colorimétrico. Al
agregar un tampon (R1) a la muestra ocurre el siguiente proceso: en presencia de iones
magnesio, el sulfato de dextrano forma complejos solubles en agua, selectivamente con
LDL, VLDL vy quilomicrones resistentes contra las enzimas modificadas por
polietilenglicol (PEG) seguidamente con la adicion de enzimas marcadas por 4-
aminoantipirina/tampon (R2) se da el inicio a la reaccion quimica. La concentracion del

colesterol-HDL se determina enzimaticamente por las actividades de las enzimas
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colesterol-esterasa y colesterol-oxidasa acopladas con PEG a los grupos aminicos, la
colesterol-esterasa provoca el desdoblamiento de los ésteres de colesterol a colesterol
libre y acidos grasos en presencia de oxigeno, el colesterol se oxida por la colesterol-
oxidasa y peroxido de hidrégeno. Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el peréxido
de hidrégeno formado, reacciona con 4-aminoantipirina y N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-
3,5 dimetoxianilina sédica (HSDA) para formar una solucién coloreada purpureo azul.
La intensidad del color es directamente proporcional a la concentracion de colesterol,
que se mide fotocolorimétricamente a 520 nm. Valores de referencia: 28-80 mg/dl. El
valor deseable para HDL-C es mayor de 35 mg/dl (Wamick y cols., 2001).

Determinacién de la concentracion sérica LDL colesterol

Para la determinacién de LDL-C se utilizd el método indirecto aplicando la férmula
segun Friedewald. A través de esta formula, se pudo estimar el contenido de LDL-C
sustrayendo el valor del colesterol total, el valor de HDL-C y 1/5 del valor de
triglicéridos totales. Sin embargo, esta férmula pierde validez cuando hay
hipertrigliceridemia (>400 mg/dl) y en presencia de quilomicrones o beta lipoproteinas
de muy baja densidad. Valores de referencia: menor o igual a 150 mg/dl (Friedewald,
1972).

Colesterol-LDL = Colesterol total - triglicéridos/5 - Colesterol-HDL

Determinacién de la concentracion sérica VLDL colesterol

El colesterol-VLDL se cuantifico mediante el método indirecto de Rifking, el cual se
fundamenta en la relacion que se establece entre los triglicéridos y las VLDL-C, el cual
ha permitido desarrollar una ecuacion que de manera indirecta las cuantifica. Valores de

referencia: 10- 36 mg/dl (Tierney y cols., 2001).

YLDL = triglicerldes /5
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Determinacion de la concentracion sérica de triglicéridos

Se utiliz6 el método enzimatico colorimétrico del glicerol fosfato oxidasa (GPO), en el
cual los triglicéridos 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) en una reaccion catalizada por la enzima glicerol kinasa (GK).
El GsP se oxida a fosfato dihidroxiacetona (DAP) con formacion de perdxido de
hidrégeno, en una reaccion catalizada por la enzima GPO. El peréxido de hidrégeno
oxida al cromogeno 4-aminoantipirina (4-AAP) por accion de la enzima peroxidasa,
para formar una coloracion roja de quinoneimina, la cual es proporcional a la
concentracion de triglicéridos en la muestra que serd analizada a una absorbancia de
500-525 nm. Valores de referencia: hasta 150 mg/dl (Rautela y Liedtke, 1978).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion son presentados en tablas. Se realizo la
prueba estadistica de andlisis de varianza simple (ANOVA) para comparar y diferenciar
los valores de (glicemia, hemoglobina glicada, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas
HDL-C, LDL-C, VLDL-C vy fibrindgeno) entre el grupo control y ambos grupos con
DMT?2 (diabéticos controlados y no controlados). Todos los analisis fueron realizados
con un nivel de confianza del 95% (Sokal y Rohlf, 1981).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se expresan los valores de glicemia en ayunas (mg/dl) en pacientes con
DMT2 (bien controlados y mal controlados), que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumana, estado
Sucre y en un grupo control. Los valores de glicemia en los tres grupos estudiados,
revelan diferencias altamente significativas (p<0,001), donde los valores glicemia se
observan mas elevados en los DMT2 no controlados al compararse con los diabéticos
bien controlados y los individuos aparentemente sanos los cuales muestran valores

referenciales.

Tabla 1. Valores de glicemia en ayunas (mg/dl) en pacientes con diabetes mellitus tipo
2'y en un grupo control. Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald.” Cumana,
estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a febrero de 2011.

Condicion n Intervalo(mg/dl X (mg/dl) DS Nivel de
significancia

Control 25 67,0-98,0 83,8 6,2
DMT2(BC) 20 106,0-210,0 138, 4 12,5 falaied
Control 25 67,0-98,0 83,4 6,2
DMT2 (MC) 30 110,0-286,0 175,1 41,1
DMT2 (BC) 20 106,0-210,0 138,4 12,5

**k*k
DMT2(MC) 30 110,0-286,0 175,1 41,1

n: nimero de pacientes, X : media, DS: desviacion estandar, ***: Altamente significativo (p<0,001);
DMT?2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien controlado; MC: mal controlado.

En el grupo control se obtuvieron valores de glicemia que se mantuvieron dentro del
nivel de referencia, con valor promedio de 83,8 mg/dl, mientras que el grupo de

diabéticos tipo 2, bien controlados, la concentracién de glicemia arrojé una media de
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138,4 mg/dl, valor que podria ser considerado dentro de los limites maximos permitido
en estos pacientes para la glicemia de acuerdo a lo propuesto por la Asociacion
Americana de Diabetes que considera hasta 140,0 mg/dl de glicemia, aceptable para un
buen control en diabéticos y cifras mayores a estas requieren de accién terapéuticas, para
evitar complicaciones mayores en estos pacientes. En los pacientes con DMT2 mal
controlados, la concentracion promedio de glicemia fue de 175,1 mg/dl encontrandose
por encima de los valores aceptables, confirmandose un control deficiente. Estos
resultados demuestran que los pacientes no cumplen con las instrucciones dadas por el
especialista para mantener la glicemia en niveles 6ptimos (<110 mg/dl) o dentro de
limites maximos permitidos para su condicion, y asi evitar el riesgo de complicaciones

agudas y crénicas de la enfermedad (Berkernblit y cols., 2004; Selvin y cols., 2005).

La elevacion de los valores de glicemia en los pacientes con DMT2, puede deberse a la
resistencia periférica de la insulina, difusion secretora de la hormona o ambos
mecanismos, lo que provoca una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, por
lo que, no se promueve captacion de glucosa ni su almacenamiento en los hepatocitos;
ademas, no se inhibe la gluconeogénesis, lo que induce el establecimiento de una
hiperglicemia pronunciada (Guyton y Hall, 1997; Riglas, 2001; Elbert, 2003; Sociedad
Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo, 2003; Acevedo y Aguillon, 2004; Selvin
y cols., 2005).

En un estudio realizado por Calvo y cols. (2003), en el cual se evaluaron los niveles de
glicemia en ayunas en un grupo de pacientes diabéticos tipo 2, y reportaron una media
de 198,3 mg/dl, al comparar estos resultados con los obtenidos en el presente estudio se
observa que existen similitudes. De estos valores se puede inferir que la alteracion
metabolica que presentan estos pacientes puede acelerar la aparicion de complicaciones
en laDMT2.

De igual manera Rodriguez (2005), realiz6 un estudio en un grupo de pacientes

diabéticos tipo 2, conformado por 25 diabéticos controlados y 25 no controlados, a los
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cuales se le determind niveles de glicemia en ayunas y reportaron una media de 149,3

mg/dl y 217,6 mg/dl respectivamente.

La tabla 2 muestra los valores de hemoglobina glicada (HbA;.) en pacientes con DMT2
(bien controlados y mal controlados), que asistieron a la consulta de endocrinologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumand, estado Sucre y en el
grupo control, observandose que existen diferencias altamente significativas tanto entre
el grupo control y diabéticos bien controlados (p<0,001) como entre el grupo control y
diabéticos mal controlados (p<0,001).

Tabla 2. Valores de hemoglobina glicada Ay (%) en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y en un grupo control. Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald.” Cumana,
estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a febrero de 2011.

Condicion n Intervalo(mg/dl X (mg/dl) DS Nivel de
significancia
Control 25 3,8-4,6 4,1 0,2
*k*
DMT2(BC) 20 6,5-7,2 7,0 0,3
Control 25 38-4,6 4,1 0,2
DMT2(MC) 30 75- 98 8,6 05 o

n: namero de pacientes, X media, DS: desviacion estandar, ***: Altamente significativo (p<0,001);

DMT?2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien controlado; MC: mal controlado

El porcentaje de HbA;. entre los grupos estudiados mostrd diferencias altamente, ésto es
debido a que la HbA;. es un reflejo del grado del control glicémico en los pacientes
diabéticos y se eleva en presencia de altas concentraciones de glucosa. La HbA;.
funciona como la memoria de la glicemia e indica el pasado glicémico del paciente

durante el periodo de vida de los eritrocitos (Cerda y cols., 2002; Monnier y cols., 2005).

Los valores séricos de colesterol total (mg/dl) en pacientes con DMT2 (bien controlados
y mal controlados), que asistieron a la consulta de endocrinologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumana, estado Sucre y en el grupo control,
se presentan en la tabla 3, observandose que existen diferencias muy significativas entre
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el grupo control y diabéticos bien controlados (p<0,01),diferencias altamente
signicativas (p<0,001).Asi mismo, no se evidencian diferencias significativas entre los

dos grupos diabéticos (p>0,05).

Tabla 3. Valores séricos de colesterol total (mg/dl) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y en un grupo control. Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala.”
Cumana, estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a febrero de 2011.

Condicion n Intervalo (mg/dl)  x (mg/dl) DS Nivel de
significancia
Control 25 138,0 - 212,0 173,5 22,3
DMT2(BC) 20 145,0 - 267,0 208,4 38,2 xx
Control 25 138,0 - 212,0 173,5 21,8
DMT2 (MC) 30 150,0 - 269,0 222,7 33,6 falaled
DMT2(BC) 20 145,0 - 267,0 208,4 38,2
DMT2 (MC) 30 150,0 - 269,0 222,7 33,6 ns

n: nimero de pacientes, x: media, DS: desviacidn estandar;**:Muy significativo (p<0,01); ***: Altamente

significativo (p<0,001); ns: no significativo (p<0,05); BC: bien controlado; MC: mal controlado

Los niveles séricos de colesterol total en los pacientes del grupo control se encontraron
dentro de los valores de referencia, con un promedio de 173,5 mg/dl; sin embargo, tanto
para los diabéticos bien controlados 208,4mg/dl; como para los mal controlados, el valor
se encontrd fuera del intervalo de referencia 222,7mg/dl. Se consideran aceptables
valores de colesterol total de hasta 200 mg/l; en individuos con concentracion elevada se
observa una mayor frecuencia de aterosclerosis. (Gannog, 1998; ADA, 2001). En base a
los resultados presentados se puede inferir que el grupo de diabéticos y sobre todo el mal
controlado, presenta una mayor posibilidad de riego cardiaco. Los niveles séricos de
colesterol total son superiores en los diabéticos, debido a los trastornos metabolicos
que originan mayor movilizacion de grasas a causa de la dificultad de la utilizacién de la

glucosa como fuente de energia (Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
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Metabolismo, 2003; Acevedo y Aguilldn, 2004).

Iglesias (2004), establece que el mantenimiento adecuado de los valores lipidicos
conjuntamente con los de la presién arterial disminuyen el riesgo de ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular. Mientras que Guevara y cols. (2008), en un estudio sobre
factores de riesgo cardiovascular en DMT2 en Valencia, Venezuela, encontraron que la
diabetes conduce a trastornos lipidicos, con un aumento de colesterol total, investigacion

que concuerda con los resultados presentados en este estudio.

La tabla 4, muestra valores séricos de HDL-C (mg/dl) para los pacientes con DMT2
(bien controlados y mal controlados), que asistieron a la consulta de endocrinologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumand, estado Sucre y en el
grupo control, observandose que no existen diferencias significativas entre el grupo
control y diabéticos bien controlados (p<0,05), pero si se encontrd diferencia muy
significativa entre el grupo control y diabéticos mal controlados (p<0,001). Asi mismo,

no se evidencia diferencias significativas entre los dos grupos de diabéticos (p>0,05).

Tabla 4. Valores séricos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (mg/dl) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en el grupo control. Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala.” Cumana, estado Sucre, durante los meses noviembre de
2010 a febrero de 2011.

Condicion n Intervalo (mg/dl) X (mg/dl) DS Nivel de
significancia

Control 25 40,0 - 86,0 50,2 6,2 ns
DMT2(BC) 20 26,0 - 66,0 46,1 13,2
Control 25 40,0 - 86,0 50,2 6,2
DMT2 (MC) 30 26,0 - 63,0 40,8 9,0 -
DMT2(BC) 20 26,0 - 66,0 46,1 13,2

ns
DMT2 (MC) 30 26,0 - 63,0 40,8 9,0

n: nudmero de pacientes, X~ media, DS: desviacién estandar, **: Muy significativo (p<0,01); ns: no
significativo (p>0,05); DMT?2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien controlado; MC: mal controlado

21



Para los valores sericos de HDL-C todos los grupos obtuvieron valores promedio dentro
del intervalo de referencia; sin embargo, del total de pacientes diabéticos 20 obtuvieron
valores por debajo de rango de referencia, probablemente los valores obtenidos para el
resto de pacientes diabéticos se encuentre relacionado con el tiempo de establecimiento
de la enfermedad, el cual no es muy prolongado para observar alteraciones en los

mMismos.

Estos resultados coinciden con el reportado por Rodriguez. (2005) al relacionar los
niveles promedios de HDL-C en pacientes diabéticos tipo 2, y no variaciones

significativas para este parametro.

Algunos autores expresan que en los pacientes diabéticos las dificultades metabolicas
promueven el catabolismo de las proteinas ya existentes, pero disminuyen la formacion
de més 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 sintesis se dificulta y se traduce en una disminucién de los
valores de HDL-colesterol (Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo,
2003; Acevedo y Aguillon, 2004)

La evidencia epidemioldgica muestra que existe una fuerte relacion entre niveles bajos
de HDL-C y riesgo de enfermedad arterial coronaria en pacientes diabéticos tipo 2, las
HDL-C son reconocidas como protectoras por su potencial aterogénico, al intervenir en
el transporte del colesterol desde las células periféricas hasta el higado para su
catabolismo y eliminacién del organismo, por lo que el mantenimiento de las mismas en
niveles adecuados es considerado de buen pronostico (ADA, 2004; Zeman y Zac, 2004;
Bairaktari y cols., 2005).

Los valores séricos de LDL-C (mg/dl) en pacientes con DMT2 (bien controlados y mal

controlados), que asistieron a la consulta de endocrinologia del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcald,” Cumana, estado Sucre y en el grupo control, se presentan
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en la tabla 5; observandose que existen diferencias significativas entre el grupo control y
diabéticos bien controlados (p<0,05), de igual manera se encontré diferencias altamente
significativas entre el grupo control y diabéticos mal controlados (p<0,001); y no se

evidencia diferencias significativas entre los dos grupos de diabéticos (p>0,05).

Tabla 5. Valores sericos de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (mg/dl) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en un grupo control. Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala.” Cumana, estado Sucre, durante los meses noviembre de
2010 a febrero de 2011.

Condicién n Intervalo (mg/dl) X DS Nivel de
significancia
Control 25 65,0 - 132,0 99,1 20,9 *
DMT2(BC) 20 77,0-180,0 125,3 32,7
Control 25 65,0 - 132,0 99,1 20,9 fol
DMT2 (MC) 30 74,0 - 189,0 145,1 33,6
DMT2(BC) 20 77,0-180,0 125,3 32,7
DMT2 (MC) 30 74,0 -189,0 145,1 33,6 ns

n: ndmero de pacientes, X. media, DS: desviacion estandar; *Significativo (p<0,05); ***. Altamente
significativo (p<0,001); ns: no significativo (p>0,05); DMT2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien
controlado; MC: mal controlado

Los resultados obtenidos para LDL-C sérica se encontraron dentro de los valores de
referencia para los tres grupos estudiados; sin embargo, los valores del grupo control (x:
99,1) fueron menores que los valores de diabéticos bien controlados (x: 125,3), y éstos a
su vez, menores que en los pacientes diabéticos mal controlados (x: 145,1).Los pacientes
diabéticos suelen presentar niveles normales o ligeramente elevados de LDL-C, ya que
éstos se caracterizan por presentar anormalidades en los lipidos debido al desbalance
metabolico y a la resistencia a la insulina; ademas, las densas particulas de LDL-C, que
se encuentran en estos pacientes son mas aterogénicas debido a que experimentan

glicosilacion y oxidacion con mayor facilidad. EI aumento de colesterol y triglicéridos
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séricos que se producen favorecen la elaboracion de las LDL-C ya que, éstas contienen
mayor proporcion de colesterol que de triglicéridos y proteinas (Gus y cols, 2002;
Elbert, 2003; Haffner, 2006).

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 disminucién de las HDL-C, constituyen un riesgo para estas
enfermedades. Guevara y cols. (2008) coinciden con los resultados obtenidos en la
presente investigacion, 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 lo que se puede inferir que ambos grupos de diabéticos tienen riesgo de padecer
trastornos cardiovasculares ya las LDL-C mayor a 100 mg/dl constituyen un factor de

riesgo junto al aumento de los triglicéridos y HDL-C bajos.

En la tabla 6 se presentan los valores séricos de VLDL-C (mg/dl) en pacientes con
DMT2 (bien controlados y mal controlados), que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumana, estado
Sucre y en el grupo control, observandose que existen diferencias altamente
significativas tanto entre el grupo control y pacientes diabéticos bien controlados
(p<0,001), como entre el grupo control y los diabéticos mal controlados (p<0,001), pero

no se encontrd diferencias significativas entre los dos grupos de diabéticos (p>0,05).
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Tabla 6. Valores séricos de colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (mg/dl) en
pacientes con diabetes mellitus 2 y en un grupo control. Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald.” Cumang, estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a
febrero de 2011,

Condicion n Intervalo (mg/dl) X (mg/dl) DS Nivel de
significancia

Control 25 74,0 - 189,0 117,9 30,1

*k*k
DMT2(BC) 20 98,0 - 260,0 184,0 52,3
Control 25 74,0 - 189,0 117,9 30,1 o
DMT2 (MC) 30 81,0 - 358,0 191,8 61,5
DMT2(BC) 20 98,0 - 260,0 184,0 52,3
DMT2 (MC) 30 81,0 - 358,0 191,8 61,5 ns

n: niamero de pacientes, x: media, DS: desviacion estandar, ***: Altamente significativo (p<0,001); ns: no
significativo (p >0,05); DMT2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien controlado; MC: mal controlado

Los pacientes diabéticos generalmente, presentan una mayor cantidad del VLDL-C, lo
cual esta influenciado por el aumento de los triglicéridos en suero producto de la
alteracion metabdlica de los requerimientos energéticos establecidos, dichos incrementos
facilitan la formacion de lipoproteinas de muy baja densidad, por triglicéridos con
pequefias cantidades de colesterol, fosfolipidos y proteinas (Elbert, 2003; Acevedo y
Aguillon, 2004).

El aumento de las VLDL-C séricas también representan riesgo aterosclerotico, y estan
muy relacionadas junto con los triglicéridos con el grado de control glicémico (Laasko,
2000). Cualquiera sea el método empleado para su mejora, se acompafiara de un
descenso en las cifras del perfil lipidico. Si aumentan los triglicéridos la formacion de
lipoproteinas de muy baja densidad se ve favorecida, ya que ellos representan su
principal constituyente (Acevedo y Aguillon, 2004)

Los valores de VLDL-C séricas obtenidos en la presente investigacién coinciden con lo
seflalado por Guerra y cols, (2005) y Villa. (2007) quienes establecen que la

anormalidad mas comun en la diabetes es un alto nivel de VLDL-C, las cuales cursan
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con trigliceridos plasmaticos de origen enddgeno aumentados; esta prevalencia en la
diabetes, ha dirigido la atencion a las lipoproteinas como posibles factor de riesgo

cardiovascular.

En la tabla 7 se muestra valores séricos de triglicéridos (mg/dl) en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (bien controlados y mal controlados), que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumana, estado
Sucre y en el grupo control, observandose que existen diferencias altamente
significativas tanto entre el grupo control y pacientes diabéticos bien controlados
(p<0,001), como entre el grupo control y los diabéticos mal controlados (p<0,001), pero

no se encontrd diferencias significativas entre los dos grupos de diabéticos (p>0,05).

Tabla 7. Valores séricos de triglicéridos (mg/dl) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y en un grupo control. Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald.” Cumana,
estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a febrero de 2011.

Condicién n Intervalo (mg/dl) X DS Nivel de
(mg/dl) significancic
Control 25 74,0 - 189,0 117,9 30,1
DMT2(BC) 20 98,0 - 260,0 184,0 52,3 falaled
Control 25 74,0 - 189,0 117,9 30,1
DMT2 (MC) 30 81,0 - 358,0 191,8 61,5 faleied
DMT2(BC) 20 98,0 - 260,0 184,0 52,3
DMT2 (MC) 30 81,0 - 358,0 191,8 61,5 ns

n: nimero de pacientes, x: media, DS: desviacion estandar, ***: Altamente significativo (p<0,001); ns: no
significativo (p >0,05); DMT2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien controlado; MC: mal controlado

Los valores de triglicéridos en suero del grupo control de acuerdo a la media (x: 117,9)
se mantuvieron dentro del nivel de referencia, mientras que para los diabéticos bien
controlados (x: 184,0), y en los mal controlados (x: 191,8), no estuvieron dentro del

rango de referencia. Las concentraciones de triglicéridos en suero en los diabéticos se

26



presentan elevadas, quiza debido a la deficiencia de insulina, que produce una intensa
activacion de lipasa tisular que promueve la salida de los acidos grasos desde el tejido
adiposo hacia la circulacion sanguinea (Guyton y Hall, 1997; Anderson y Coshayne,
1995; Acevedo y Aguillon, 2004)

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

acidos grasos libres.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion son similares a los mostrados por
Rodriguez (2005), en un estudio en el estado de Nueva Esparta, en 50 pacientes
diabéticos y 20 controles, tal autor obtuvo diferencias estadisticas significativas para los
valores séricos de triglicéridos en ambos grupos; dicha investigacion a su vez coincide
con la realizada por Diaz (2007), el cual también encontrd diferencias altamente

significativas para este parametro entre los paciente diabéticos y grupo control.

La tabla 8 muestra los valores plasmaticos de fibrindgeno (mg/dl) en pacientes
diabéticos tipo 2 (bien controlados y mal controlados), que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumana, estado
Sucre y en el grupo control, observandose que existen diferencias estadisticas altamente
significativas tanto entre el grupo control y pacientes diabéticos bien controlados
(p<0,001), como entre el grupo control y los diabéticos mal controlados (p<0,001), Asi
mismo no se evidencia diferencias estadisticas significativas entre los dos grupos de
diabéticos (p>0,05).
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Tabla 8. Valores plasmaticos de fibrindgeno (mg/dl) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y en un grupo control. Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala.”
Cuman, estado Sucre, durante los meses noviembre de 2010 a febrero de 2011.

Condicion n Intervalo (mg/dl) X (mg/dl) DS Nivel de
significancia

Control 25 223,2 - 360,2 295,8 40,4

*k*
DMT2(BC) 20 302,2 - 451,6 395,7 51,6
Control 25 223,2 - 360,2 295,8 40,4

X w9
DMT2 (MC) 30 327,0-491,0 418,8 48,8
DMT2(BC) 20 302,2 - 451,6 395,7 51,6
DMT2 (MC) 30 327,0 - 491,0 4188 48,8 ns

n: nimero de pacientes, x: media, DS: desviacién estandar, ***: Altamente significativo (p<0,001); ns:
no significativo (p >0,05); DMT2: diabetes mellitus tipo 2; BC: bien controlado; MC: mal controlado

Es evidente en el presente estudio que el valor promedio de fibrindgeno es méas elevado
en el grupo de pacientes diabéticos que en el grupo de individuos sanos con diferencias
altamente significativas (p<0,001). Sin embargo, la fibrinogenemia se comporta de
forma distinta segun el grupo de diabéticos; en los diabéticos bien controlados fueron
menores con valores medios de 395,7mg/dl, que en los diabéticos mal controlados
418,5mg/dl aunque estadisticamente, no hay diferencias significativas.

Hu y cols. (1998) y Rodriguez y cols. (2000), encontraron asociacion entre DM vy 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 en el diabético dependen del grado de hiperglicemia, de los
niveles de fibringeno y del estado de coagulabilidad. Esto podria explicar, los
resultados reportados en este estudio de que los valores mas elevados lo obtuviera el

grupo de pacientes mal controlados; es decir con hiperglucemia crénica.

La asociacion entre hiperfibrinogenemia y complicaciones angiopaticas en diabéticos se
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ha demostrado; aunado a esto se ha establecido que la hiperglicemia crénica produce un
fibrindgeno glicosilado mas resistente a la fibrinolisis, ésto conlleva a aplicar estrategias
terapéuticas efectivas para disminuir el fibrinégeno, 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, 1995). Ademas de la profilaxis de procesos infecciosos intercurrentes,
asociados con incrementos claros de fibrindgeno en plasma, significando un riesgo

adicional para la progresion de las complicaciones vasculares (Garay y cols., 2002).

El fibrindgeno juega un papel fundamental en la aterosclerosis, ya que el aumento de
este parametro en sangre por encima de 300 mg/dl, aumenta la viscosidad sanguinea lo
cual, como factor hemorreoldgico, favorece el aumento de la incidencia de eventos
aterosclerdticos (Paterno, 2000). Por lo que se puede inferir que, el grupo de pacientes
diabéticos estudiado tiene mas probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica que el grupo control ya que, estos presentaron valores medios por

encima de 300 mg/dl.
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CONCLUSIONES

Los valores del perfil lipidico (colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C vy
triglicéridos) presentaron un patron tipico de dislipidemia con diferencias altamente
significativas al analisis estadistico, lo que permite establecer que el grupo de individuos
con DMT2 presenta un mayor riesgo aterogénico, en comparacion con el grupo control.

Los valores de fibrindgeno en los pacientes diabéticos tipo 2, presentaron un patrén de
hiperfibrinogenemia, con diferencias estadisticamente altamente significativas al analisis
estadistico, lo que indica un aumento de la viscosidad sanguinea, con riesgo adicional

para la progresion de complicaciones vasculares, en comparacion con el grupo control.

Los resultados obtenidos indican riesgo aterogénico en los pacientes diabéticos
independientemente del control glicémico. Por lo que en estos pacientes no solo deben
tomar estrategias terapéuticas para un buen control de la glucosa, sino para otros
factores de riesgo como disminuir el fibrindgeno, reducir el peso, control de los lipidos y
presion arterial, son medidas mas efectivas para evitar progresion a enfermedades

cardiovasculares.
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APENDICES

Apéndice 1
UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Encuesta

1.- Datos personales del paciente:

Apellidos: Nombres: Edad:
Sexo: C.L: Ocupacion: Lugar de trabajo:
Direccion: Telf.

2. Antecedentes Patoldgicos personales y familiares

Dislipidemia: SI( ) NO () Fiebre Reuméatica: SI () NO ()
Habito de fumar: SI () NO () Acrtritis Reumatoidea:SI () NO ()
Hipertensionalta:SI () NO () Enfermedad Renal:  SI () NO ()
Infarto : SI( ) NO () Enfermedad Hepatica: SI () NO ( )
Diabetes:  SI () NO ()

Tipos de diabetes :

3.- Datos clinicos:
- ¢Primera consulta?
Si: No:

- ¢ Hace cuanto tiempo le diagnosticaron diabetes?

¢ Esta tratado? ¢Cual es el tratamiento? Vitaminas

- ¢Lleva un control regular?
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Semanal: Mensual: Semestral: Anual:

- ¢ Ademas de ser diabético padece de otra enfermedad?
Si: No: ¢Cual enfermedad?
- En su dltimo chequeo médico cuales fueron los valores de:

Glicemia: Hemoglobina glicada:

Nunca:

Observciones:
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Apéndice 2

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

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion la Licda. Erika Hannaoui y del Dr. Henry De Freitas,
profesores del Departamento de Bioandlisis de la Universidad de Oriente, Ndcleo de
Sucre, se estarealizando el proyecto de investigacion intitulado:“VALORACION DE
FIBRINOGENO Y PERFIL LIPIDICO COMO FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2. CUMANA, ESTADO
SUCRE

Yo:
Cl: 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,
duracidn, propdsito, inconveniente y riesgo relacionados con el estudio indicado, declaro

mediante el presente:

1.-Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion titulado: “VALORACION DE FIBRINOGENO Y PERFIL LIPIDICO
COMO FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2. CUMANA, ESTADO SUCRE.”
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2.-Tener conocimiento claro que el objetivo del trabajo es: EVALUAR LOS
NIVELES DE FIBRINOGENO Y PERFIL LIPIDICO COMO FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2. CUMANA,
ESTADO SUCRE

3.-Conocer bien el protocolo experimental expuestos por el investigador, en el cual se
establece que mi participacién en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria una

muestra de sangre, tomada por el investigador del proyecto.

4.-Que las muestras de sangre que acepto donar seran utilizadas Unica y exclusivamente
para el proyecto de investigacion titulado: “VALORACION DE FIBRINOGENO Y
PERFIL LIPIDICO COMO FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 .CUMANA, ESTADO SUCRE

5.-Que el equipo de personas que realicen la investigacion coordinada, me han
garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra
informacidn relativa a mi persona a la que tenga acceso por concepto a mi participacion

en el proyecto antes mencionado.

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

resultados obtenidos en el presente estudio.

7.-Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo e inconveniente alguno para

mi salud.
8.-Que bajo ningln concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningin beneficio de

tipo econdmico producto de hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de

investigacion.
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante el 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
médica, de idioma o de instruccidn ha impedido al sujeto tener una clara comprensién de

Su compromiso con este estudio.

Por el proyecto: VALORACION DE FIBRINOGENO Y PERFIL LIPIDICO
COMO FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2. CUMANA, ESTADO SUCRE.

Firma del investigador
Nombre:

Lugar:

Fecha:
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

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

totalmente voluntaria.

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar dicho estudio en la muestra de sangre

venosa que acepto donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho a revocar esta autorizacion y donacion de
cualquier momento sin que ello conlleve algin tipo de consecuencias

negativas para mi persona.

Firma del voluntario:
Nombre:
Lugar:

Fecha:
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HOJAS DE METADATOS

Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 1/6

Valoracién De Fibrindgeno Y Perfil Lipidico Como Factores De Riesgo
Titulo Cardiovascular En Pacientes Diabéticos Tipo 2. Cumané Estado Sucre
Subtitulo
Autor(es)

Apellidos y Nombres

Cddigo CVLAC / e-mail

Ortiz, Zuleima

CVLAC | 15936026
e-malil Zuleimaortiz@gmail.com
e-mail

Palabras o frases claves:
Diabetes mellitus tipo 2
Enfermedad cardiovascular
Control glicemico

Perfil lipidio

Fibrindgeno

44




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 2/6
Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Con la finalidad de evaluar los niveles de fibrindgeno y perfil lipidico, como factores de
riesgo cardiovascular, en pacientes diabéticos tipo 2 que asistieron a la consulta de
endocrinologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala,” Cumand, estado
Sucre, durante el periodo comprendido entre los meses noviembre de 2010 a febrero de
2011, se estudiaron 50 pacientes, de ambos sexos, con edades comprendidas entre 37 y
70 afos, con diagnostico de diabetes melltus tipo 2 (DMT2) y evolucion igual o menor a
5 afios (20 diabéticos bien controlados y 30 diabéticos mal controlados); asi mismo, se
estudio un grupo control constituido por 25 pacientes aparentemente sanos, de ambos
sexos y en el mismo intervalo de edad. Se les determind niveles de glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada (HbA.c), perfil lipidico: colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), baja densidad (LDL-C), y muy baja densidad (VLDL-C),
triglicéridos y fibrindgeno. Los resultados fueron sometidos a un analisis de varianza de
una via (ANOVA). El andlisis indicé que existen diferencias altamente significativas
(p<0,001), entre el grupo de diabéticos tipo 2 bien controlados y el grupo control en
relacion a los niveles de glicemia, hemoglobina glicada (HbA,.), VLDL-C, triglicéridos
y fibrindgeno y diferencia muy significativas (p<0,01), para los valores de colesterol
total. Para los valores de LDL-C se observaron diferencias estadisticas significativas
(p<0,05); sin embargo, no se encontrd diferencias estadisticas significativas (p>0,05),
para los niveles de HDL-C. Entre los pacientes diabéticos tipo 2 mal controlados y el
grupo control se hallaron diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,001),
entre los valores de glicemia, hemoglobina glicada (HbA;.), colesterol total, LDL-C,
VLDL-C, triglicéridos y fibrindgeno y diferencia muy significativas (p<0,01), para los
valores de HDL-C. Entre los pacientes diabético tipo 2 bien controlados y mal
controlados se evidencid diferencias estadisticas altamente significativas (p<0,001),
para los valores de glicemia y hemoglobina glicada (HbAi) y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05), para colesterol total, HDL-C, LDL-
C, VLDL-C, triglicéridos y fibrindgeno. Con lo antes expuesto se pudo concluir que el
aumento de colesterol, triglicéridos, LDL-C y fibrindgeno, junto con la variaciones de
las otras fracciones lipidica VLDL-C, HDL-C, representan factores de riesgo cardiaco en
los pacientes diabéticos tipo 2, independientemente del control metabdlico en
comparacion al grupo control.
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Contribuidores:

Apellidos y Nombres ROL / Cddigo CVLAC / e-mail
ROL CA | |AsS|[x]|TUu| [JJu|
Erika J. Hannaoui R.
CVLAC 13836078
e-mail erikajhr@yahoo.com
e-mail
ROL CA | x|As| |TU| JJau| |
e-mail hendef@hotmail.com
e-mail
ROL cA | JAas| |TU| |Jau| x|
Miguel Campos
CVLAC 5861122
e-mail Miguecampos86@hotmail.com
e-mail
ROL CA | |As| |Tu| |Ju| x|
Maria Milagros Bermudez
CVLAC 8649525
e-mail Mariabermudez@cantv.net
e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:

ARo Mes Dia
| 2012 | 02 |15 |
Lenguaje: SPA
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Archivo(s):

Nombre de archivo Tipo MIME
Tesis-zuleimaO.doc Aplication/Word
Alcance:
Espacial: (Opcional)
Temporal: (Opcional)

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Licenciatura en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciatura

Area de Estudio: Bioanalisis

Institucion(es) que garantiza(n) el Titulo o grado:

Universidad de Oriente.
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CUNO9S
Cumand, 04 AGO 2009

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.
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RECIBIDO POR -

[4

L4
6152 Z
! EFCH“. k- HOm\ . ANA. }

.

a usted a los fines consiguientes.

C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de
mmmMrdemmmmdesmm
mummmmmmm Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
a Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado,

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del Tl Semestre 2009, segiin comunicacién CU-034-2009): “Los trabajos de grados
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera

participarlo previamente al Consejo Universitario, para su autorizacion”.

Gutletrma

Ortiz Zuleima

Autor

@Qg«nw@
Erika J. Hannaoui R.

Asesor
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