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Resumen Abstract

Fundamento: la resistencia a la insulina y las alteraciones Background: insulin resistance and associated metabolic
metabélicas asociadas, como la dislipemia, la hipertensién, alterations, such as dyslipidemia, hypertension, obesity and
la obesidad y la hipercoagulabilidad, influyen en la hypercoagulability, influence the increasingly premature
aparicidon cada vez mas prematura y la severidad de la appearance and severity of atherosclerosis that patients
aterosclerosis que desarrollan los pacientes con diabetes with diabetes mellitus develop.

mellitus Objective: to evaluate the biochemical markers of
Objetivo: evaluar los marcadores bioquimicos de subclinical atherosclerosis in patients with type 2 diabetes
aterosclerosis subclinica en pacientes con diabetes mellitus mellitus.

tipo 2. Method: a descriptive and cross-sectional study was
Método: se realizé un estudio descriptivo y transversal carried out to evaluate biochemical markers of subclinical
para evaluar marcadores bioquimicos de aterosclerosis atherosclerosis in 100 patients with type 2 diabetes mellitus
subclinica en 100 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 treated at the Guillermo Dominguez Lépez General
atendidos en el Hospital General Docente Guillermo Teaching Hospital from April 2020 to March 2021. The used
Dominguez Lépez desde abril del 2020 hasta marzo del variables were: age, sex, blood pressure, personal medical
2021. Las variables analizadas fueron: edad, sexo, tensién history of diabetes mellitus, toxic habits and cardiovascular
arterial, antecedentes patoldgicos personales de diabetes risk. These patients were classified according to their global
mellitus, habitos téxicos y riesgo cardiovascular. Estos cardiovascular risk using the risk charts established by the
pacientes fueron clasificados segln su riesgo World Health Organization for the Americas region and total
cardiovascular global utilizando las graficas de riesgo que cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
establece la Organizacién Mundial de la Salud para la creatinine, uric acid determinations were performed,
region de las Américas y se les realizaron las cystatin C, fibrinogen, high-sensitivity C-reactive protein.
determinaciones de colesterol total, triglicéridos, LDL The information was processed using descriptive statistics
colesterol, HDL colesterol, creatinina, acido urico, cistatina methods, mainly rates and percentages.

C, fibrindgeno, proteina C reactiva de alta sensibilidad. La Results: most of the patients were classified in global
informacién se procesé mediante métodos de estadistica cardiovascular risk 2 and 3. Their markers showed
descriptiva, principalmente tasas y porcientos. association with the risk categories established in each
Resultados: la mayoria de los pacientes se clasificaron en patient. The determinations of triglycerides,
riesgo cardiovascular global 2 y 3. Sus marcadores HDL-cholesterol and uric acid were the most significant to
mostraron asociacion con las categorias de riesgo identify vascular damage in patients with type 2 diabetes
establecidas en cada paciente. Las determinaciones de mellitus.

triglicéridos, HDL-colesterol y acido Urico fueron las mas Conclusions: there was a direct relationship between
significativas para identificar el dafio vascular en los altered values of high-sensitivity C-reactive protein and
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. global cardiovascular risk in the studied patients.
Conclusiones: hubo una relacién directa entre los valores

alterados de la proteina C reactiva de alta sensibilidad y el Key words: atherosclerosis, biochemical markers, diabetes
riesgo cardiovascular global en los pacientes estudiados. mellitus type 2
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad crénica,
generalizada y progresiva que afecta sobre todo
a las arterias de mediano tamafo. Clinicamente
se manifiesta como cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular o enfermedad
arterial periférica.’”’ En Cuba, es la causa de
124.000 muertes anuales. A pesar de la
tendencia a la disminucién de la tasa ajustada
por edad de la mortalidad por las enfermedades
cardiovasculares, el impacto sanitario de estas se
espera que aumente.®?

La resistencia a la insulina y la constelacién de
alteraciones metabdlicas asociadas, como la
dislipemia, la hipertensién, la obesidad y la
hipercoagulabilidad, influyen en la aparicién cada
vez méas prematura y la severidad de la
aterosclerosis que desarrollan los pacientes con
diabetes mellitus.® La relacién entre la
resistencia a la insulina y el proceso aterogénico
es directa, pero también muy compleja.”® Es
probable que la complejidad derive de la
interaccion que existe entre genes
predisponentes a la resistencia a la insulina con
otros que, independientemente, regulan el
metabolismo lipidico, el sistema de coagulacién y
la biologia de la pared arterial.®

El diagnéstico de la enfermedad aterosclerética
cuando presenta manifestaciones clinicas es
relativamente sencillo, pero se hace
problematico cuando estd en fase subclinica.”” En
estos pacientes, el diagnéstico precoz tiene gran
interés porque muchas veces el primer episodio
agudo es mortal o deja importantes secuelas.®

Muchas investigaciones han sefialado que los
marcadores dados por los lipidos y lipoproteinas,
los renales como: el acido Urico, la creatinina, la
cistatina C y los marcadores procoagulantes e
inflamatorios como la proteina C reactiva de alta
sensibilidad PCR HS y el fibrinégeno estan
estrechamente relacionados con la enfermedad
ateroesclerética y sus consecuencias.®0

Teniendo en cuenta que una intervencidn
intensiva en los sujetos con enfermedad
aterosclerdtica asintomatica pero avanzada
puede ser especialmente eficiente se decide
realizar un estudio que permita evaluar si estos
marcadores bioquimicos de aterosclerosis
subclinica, ATE SC, identifican el dafio vascular
en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 para
de esta manera contribuir a reducir las secuelas
invalidantes de esta enfermedad. Por lo que el

objetivo general de esta investigacion es evaluar
los marcadores bioquimicos de aterosclerosis
subclinica en pacientes con diabetes mellitus tipo
2.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y transversal
para evaluar marcadores bioquimicos de
aterosclerosis subclinica en 100 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital
General Docente Guillermo Dominguez Lépez
desde abril del 2020 hasta marzo del 2021.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo,
tensién arterial, antecedentes patoldgicos
personales de diabetes mellitus, habitos tdxicos
y riesgo cardiovascular.

Las determinaciones bioquimicas realizadas
fueron: colesterol total, triglicéridos, LDL
colesterol, HDL colesterol, creatinina, acido urico,
cistatina C, fibrindgeno, proteina C reactiva de
alta sensibilidad (PCR HS).

Para el calculo del riesgo cardiovascular global
(RCG) se han desarrollado varias tablas y
ecuaciones, basadas en estudios de cohortes, en
las que, al introducir diversos parametros, como:
edad, sexo, tension arterial sistélica, colesterol
total, HDL colesterol (HDL C), antecedentes
patoldgicos personales de diabetes mellitus, si
fuma o no, se obtiene una estimacidon del riesgo
de presentar un evento cardiovascular en los
préximos afos.

Se utilizaron las gréficas de riesgo que establece
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
la regién de las Américas.

Valores de referencia:

1. Colesterol total: 3,8-6,7 mmol/L.

. Triglicéridos: mujer: 0,46-1,60 mmol/L y

hombre: 0,68-1,88mmol/L.

LDL colesterol (LDL C):< 2, 8 mmol/L.

HDL colesterol (HDL C): mujer: =1,

16mmol/L y hombre: = 0, 90 mmol/l.

. Creatinina: 53-132 pmol/l.

. Acido tirico: mujer: 155-357 pmol/l,

hombre: 208-428 pmol/l.

Cistatina C: 0,59-1,03mg/L.

. Proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR HS): = 1 mg/l.
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9. Fibrinégeno: 200- 400 mg/dl.""

Para la obtencién de la informacién se revisaron
las historias clinicas de los pacientes
seleccionados en el departamento de estadistica
del Hospital, asi como los registros del programa
de enfermedades crénicas no trasmisibles del
Centro Municipal de Higiene y Epidemiologia de
la provincia.

La informacién se procesé mediante métodos de
estadistica descriptiva principalmente tasas y
porcientos, se utilizd una calculadora de mesa y
una computadora, los datos se almacenaron en
una base de datos confeccionada por los autores.

Se determind la frecuencia absoluta (niUmero de
casos) y relativa (porcentaje) con la distribucién
de las frecuencias conformadas. Una vez
obtenida la informacion se elaboraron cuadros de
distribucién de frecuencia y graficos para una
mejor comprensidn, el posterior analisis y
discusién de los resultados, los cuales se
compararon con bibliografia nacional e
internacional consultada que permitié arribar a
conclusiones y recomendaciones al respecto.

Para la realizacién de la investigacion los datos
fueron obtenidos de los registros antes
mencionados, por lo que fue necesario pedir el
consentimiento institucional para su revision.

Inicialmente se le informdé a cada sujeto sobre las
caracteristicas, los objetivos y la importancia de
la investigacion. En dicha comunicacién se utilizé
un lenguaje practico y comprensible. Ademas, se
les solicitdé autorizacién para utilizar la
informacidn contenida en sus historias clinicas,
asegurandose la confidencialidad en el manejo
de dicha informacioén y se les comunicé que los
resultados podrian ser publicados en revistas
cientificas o presentados en eventos cientificos,
sin que se revelara su identidad. Cada sujeto
confirmé voluntariamente, por escrito, su
disposicién de participar en el estudio mediante
el modelo de consentimiento informado.

RESULTADOS

La estimacién del riesgo cardiovascular global
(RCG) constituye una aproximacién indirecta a la
carga aterosclerética de un sujeto, por lo que los
resultados de este estudio demuestran la
necesidad de clasificar oportunamente a los
pacientes. Se exhiben datos que demuestran que
a pesar de ser pacientes asintomaticos con
diabetes mellitus tipo 2 solo un 23 % presentd
menos del 10 % de riesgo cardiovascular global y
un 60 % de los estudiados fueron clasificados con
riesgo cardiovascular global 2 y 3, por lo que se
deben acometer acciones preventivas y no
esperar al incremento de la edad para
catalogarlos como de alto riesgo y ser
subsidiarios de tratamiento intensivo. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion segun el

riesgo RCG

RCG

Pacientes

1<10%

210 %-19.9 %
3 20 %-29.9 %
4 30 %-39.9 %

5>40%

23
27
353
El
6

Total

100

A continuacién se relacionan los marcadores
lipidicos con el riesgo cardiovascular global (RCG)
y se observan que los niveles mds altos de
colesterol y de LDL colesterol se encontraron en

los pacientes clasificados con un riesgo
cardiovascular mayor, ademas de que las
determinaciones de HDL colesterol y triglicéridos
se encontraron fuera de los valores de referencia
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en los pacientes con riesgo cardiovascular global

3,4y 5. (Tabla 2).

Tabla 2. Relacion de los marcadores lipidicos con el RCG

Marcador RCG 1 RCG 2 RCG 3 RCG 4 RCG 5
lipidico X(DE) X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)
Colesterol T 5.8 6,38 6.4 6.5 7.1
(0.89) (1,20) (1,22) (1,67) (1,18)
TG 1 1,6 175 1,85 2.4
(0,41) (0,35) (0,86) (0,95) (1,07)
LDL (c) s B} 2.4 2.6 2.9 3
(0,79) (1,15) (1,16) (0,92) (1,17)
HDL (c) 1.3 0.9 0.8 0.7 0.6
(0,43) (0,37) (0,33) (0,24) (0,20)

RCG (riesgo cardiovascular global): RCG 1:= 10 % RCG 2: 10 %-19.0 % RCG 3: 20 %200 % RCG 4: 30 %-
30,0 % RCG 5:>40 %. X (promedio), DE (desviacién estindar), TG (triglicéridos). (n= 100)

A continuacion se expone la asociacion entre el
riesgo cardiovascular global (RCG) con los
marcadores renales y se aprecia que los valores
de creatinina y de cistatina C se encontraron mas
elevados en los pacientes con mayor riesgo

cardiovascular global y en el caso del acido Urico,
hubo una relacién directamente proporcional
entre el empeoramiento del riesgo
cardiovascular global y los valores
progresivamente mas altos del acido Urico.
(Tabla 3).

Tabla 3. Asociacion de los marcadores renales con el RCG

Marcador RCG 1 RCG 2 RCG 3 RCG 4 RCG 5
renal XMDE) X(DE) X (DE) X (DE) X (DE)
Creatinina 82 85 90 101 115
(20) (29.9) (30,97) (21,77) (10,33)
AU 2982 310 3245 376,1 3932
(72.88) (90.1) (136.4) (99,83) (102.8)
Cistatina C 0.9 1.0 1,1 1,2 1.4
(0,34) (0,42) (0,35) (0,31) (0,16)

RCG (niesgo cardiovascular global): RCG 1:< 10 %. RCG 2: 10 %-19,9 %. RCG 3: 20 %0-29,0 %. RCG 4: 30 %0-39,9 %.
RCG 5:= 40 %. X (promedio), DE (desviacion estandar), AU (acido Orico). (n= 100)

A continuacién se comparan los marcadores
procoagulantes e inflamatorios con el riesgo
cardiovascular global (RCG) y se encuentra que
hubo una relacién directa entre los valores
alterados de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR HS) y el riesgo cardiovascular
global. En cuanto al fibrindgeno, se puede

seflalar que el valor méas elevado estuvo
relacionado con el riesgo cardiovascular global 5,
aunque ningln paciente mostro
hiperfibrinogenemia, no obstante, numerosos
estudios epidemioldgicos permiten considerar al
fibrinégeno como un fuerte, consistente e
independiente indicador o factor de riesgo
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cardiovascular asociado a factores de riesgo

convencionales y polimorfismos genéticos.**>
(Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los marcadores procoagulantes e inflamatorios con el RCG

Marcador RCG 1 RCG 2 RCG 3 RCG 4 RCG5
pro coagulante X(@ME) X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)
e inflamatorio
Fibrinogeno 205,41 218.3 220,2 290,1 322,2

(60,02) (92,06) (98.75) (108.5) (77.03)

PCR- HS 4,0 4,1 5.6 5.9 g2

5,50) (6,07) (6,90) (8.41) (10,89)

RCG (riesgo cardiovascular g]chal} RCG 1:= 10 %. RCG 2: 10 %-19.9 % RCG 3: 20 %-29.9 % RCG 4: 30 %-39,9 %0,
RCG 5:> 40 %. X (promedic), DE (desviacion estandar), PCR — HS (Proteinas C reactiva de alta sensibilidad). (n= 100)

DISCUSION

Los resultados de este investigacion se
relacionan con los resultados de otros estudios
gque han demostrado que la diabetes mellitus tipo
2 es una enfermedad que se asocia a un riesgo
incrementado de enfermedad coronaria, y por
consiguiente, de la enfermedad arterioesclerdtica.
Con el desarrollo de la biologia molecular se han
podido apreciar los mecanismos inmunoldgicos e
inflamatorios que subyacen al proceso de la
resistencia a la insulina y de la aterosclerosis.®?

Segun los resultados hallados en este estudio
existen grandes probabilidades en la poblacion
cubana de desarrollar ateroesclerosis porque la
relacion entre las dislipidemias y la cardiopatia
isquémica es continua, gradual y muy intensa, el
riesgo atribuido a la hipercolesterolemia es
debido al colesterol, unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL colesterol), por otra parte las
concentraciones de HDL colesterol se
correlacionan negativamente con el consumo de
cigarrillos, el peso y las concentraciones de
triglicéridos.® Un meta-andlisis de miles de
pacientes concluyd que un aumento de 1 mmol/I
de triglicéridos aumenta el riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular debido a que las
lipoproteinas ricas en triglicéridos aportan
directamente a la formacién de las células
espumosas de la placa de ateroma.®?

Estos resultados confirman las evidencias clinicas
y epidemiolégicas de muchos autores que
sefialan que la concentracién elevada de acido
Urico se asocia independientemente con el

desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 y que
ademas constituye un factor de riesgo
independiente para eventos cardiovasculares, asi
como un predictor de la morbilidad y la
mortalidad de estas enfermedades. La
hiperuricemia encontrada en los pacientes de
este estudio, inevitablemente inducird un estado
inflamatorio y una proliferaciéon de células
musculares lisas vasculares que condicionara en
ellos la aterogénesis.

Los resultados de este estudio corroboran lo
descrito en mas de una docena de estudios
prospectivos en sujetos en prevencién primaria
donde se ha sefialado que la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (PCRHS, las interleucinas y
los indicadores de trombosis como el fibrinégeno
o el inhibidor del activador del plasmindgeno |
[PAI-I]) son marcadores de aterosclerosis
subclinica y de complicaciones trombdticas ya
gue sus concentraciones se correlacionan con el
grosor intima-media y con el grado de
calcificacion de las arterias coronarias.*!® Las
concentraciones de PCR HS encontradas en los
pacientes diabéticos de esta investigacion
predicen en ellos futuros eventos coronarios,
ictus, insuficiencia cardiaca congestiva y
mortalidad cardiovascular debido a varios
mecanismos (oxidacién de LDL, disminucién de la
produccién de éxido nitrico, produccién de factor
tisular, producciéon de PAI-I, activacién del
complemento, etc."¥

En la actualidad se conoce que el factor de
transcripciéon nuclear kappa-b regula la expresion
de genes que codifican proteinas
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proinflamatorias, claves en el desarrollo de la
placa de ateroma, y que en el estado de
resistencia a la insulina, existen multiples
factores activadores que pueden explicar la
precocidad y severidad del proceso aterogénico.®

La mayoria de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 se clasificaron en riesgo
cardiovascular global 2 y 3. Los marcadores
bioquimicos de aterosclerosis subclinica estan
estrechamente asociados con las categorias de
riesgo cardiovascular global, siendo en esta
investigacion la determinacién de PCR HS la que
mostré una relaciéon directa y las
determinaciones de triglicéridos, HDL-colesterol y
acido Urico las mas significativas para identificar
el dafio vascular en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2.
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