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COMPARATIVE STUDY OF FIBRINOGEN LEVEL IN INSULIN
DEPENDENT DIABETES MELLITUS (IDDM) AND NON
INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS (NIDDM).
Alvarado Vega Alma. Vergara L. Alma. CMN 20 de
Noviembre 1.5.S5.S.T.E. Endocrinology.

In epidemiological studies, high fibrinogen levels had show
to be a risk factor for the development of atherosclerosis it
is a frequent event in Diabetes Mellitus (DM) and high
fibrinogen level were report in DM. This is a prospective
comparative and cross sectional study; The fibrinogen level
were compared in IDDM, NIDDM and no diabetes mellitus
subjects (NDM). We studied 24 IDDM (12 female and 12
male), mean age 33113 years, body mass index (BMIl) of
23t2, IDDM evolution 11.4+7 years; 92 NIDDM (60 female
and 32 males) mean age 51.4110 years, BMI 28.5+5 and
NIDDM evolution 8+7 years; 110 NDM (67 female and 43
male) mean age 41.5t11 years. Fibrinogen levels were
compared between groups, and correlated fibrinogen levels
and sex, age, BMI, smoking, arterial hypertension,
metabolic control, glucose levels, lipids and chronic
complications of DM. Fibrinogen levels were 307+35 mg/dl
in IDDM, 331+37 in NIDDM and 288452 in NDM. Statistical
diference was observed bhetween NIDDM and both IDDM
and NDM (P<0.05). Fibrinogen level were found in female
higher than male groups, obese individuals (BMI>30) vs
normal weigth individuals (BMi<25), normoalbuminuric
patients vs microalbuminuric patients and even between
patient with proliferative retinopaty vs patients without it.
Higher fibrinogen levels were found in NIDDM and of those
patients, in female, obese and microalbuminuric patients
and with proliferatyve retinopaty.

Key words: Fibrinogen, Insulin Dependent Diabetes Mellitus
and Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE
FIBRINOGENO EN DIABETES MELLITUS (DM) INSULINO
DEPENDIENTE (DMID) Y NO INSULINO DEPENDIENTE
(DMNID). Alvarado Vega Alma. Vergara L. Alma. CMN 20
de Noviembre 1.S.S.S.T.E., Endocrinologia.

En estudios epidemioldgicos la hiperfibrinogenemia ha sido
considerada un factor de riesgo para la ateroesclerosis, por lo
que es de interés su determinacién ya que en DM se ha
observado ateroesclerosis e hiperfibrinogenemia. Este es un estudio
prospectivo, comparativo y transversal, se compararon las
concentraciones de fibrinégeno en DMID, DMNID y no diabéticos
(NO DM). Se estudiaron 24 DMID (20.6%), 12 mujeres y 12 hombres,
edad promedio 33113 anos, indice de masa corporal (IMC) de 2312,
tiempo de evolucién 11.417 afios y 92 DMNID (79.3%), 60 mujeres y
32 hombres, edad promedio 51.4+10 afios, IMC de 2815 y tiempo de
evolucién de 817 afios y 110 no diabéticos, 67 mujeres y 43 hombres
con edad de 41.5t11 anos. Se comparé el fibrinégeno entre los
grupos y su relacién con el sexo, edad, IMC, habito tabaquismo,
hipertension arterial, control metabélico (HBA1c), glucosa, lipidos y
complicaciones crénicas de la diabetes. El fibrinégeno en los DMID
fue de 307135, en DMNID de 331+37 y NO DM 288152, Se observo
elevacion de fibrinégeno con significancia estadistica (P<0.05), en
DMNID vs (DMID Y NO DM), en el sexo femenino vs masculino,
obesos (IMC>30) vs peso normal (iIMC<25), con microalbuminuria vs
los que no tenian y en pacientes con retinopatia proliferativa vs los
diabéticos sin retinopatia. El fibrinégeno se encuentra mas elevado
en pacientes con DMNID y entre los diabéticos, es mas aito en
mujeres, obesos, sedentarios y en pacientes con microalbuminuria y/o
retinopatia proliferativa.

Palabras claves: Fibrinégeno, diabetes mellitus insulinodependiente y
diabetes mellitus no insulinodependiente.



ANTECEDENTES:

besde 1950, los niveles altos de fibrinégeno se han relacionado
con enfermedades cardiovasculares; a partir de entonces se han llevado a
cabo multiples estudios como los de Northwick Park, Gothenburg, Lrigh,
Framingham, Caerphilly y Speedwell, Munster y Gottinggen, para demostrar
el papel del fibrinégeno como factor predictivo 6 como factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular y enfermedad arterial
oclusiva periférica en pacientes con diabetes mellitus o sin ella (1,2,3,4,5,6).
En estudios prospectivos como el de Framingham los pacientes que
desarrollaron enfermedad cardiovascular se correlacionaron en forma directa
con el antecedente de valores elevados de fibrinégeno (>312 mg/dl). (2)

En estos estudios se observé que existen ciertas condiciones que
se asocian con hiperfibrinogenemia tales como raza negra, sexo masculino,
menopausia, sedentarismo, edad avanzada y tabaquismo, ciertas patologias
como hipertension arteria! sistémica, hipercolesterolemia y diabetes mellitus
(2).

En otros estudios se ha demostrado mayor elevacién de
fibrindgeno en los pacientes con DMID que en los pacientes con DMNID y en
los pacientes hipertensos con DMID que en los pacientes con DMID
normotensos (7). También el sedentarismo influye sobre los niveles de
fibrindgeno ya que se han realizado estudios en pacientes con diabetes
mellitus recién diagnosticados, encontrando concentraciones mas elevadas
de fibrindgeno en los sedentarios en comparacién con los diabéticos con
actividad moderada a intensa (8). El indice de masa corporal también han
mostrado correlacién con los niveles de fibrindgeno, asi como la edad y el
colesterol (1,2). El tabaquismo se ha relacionado con altas concentraciones

de fibrinégeno (2,3,8).



Muchas evidencias apoyan el desarrollo de ateroesclerosis acelerada en la
diabetes mellitus insulinodependiente y en la no insulinodependiente (1).

El objetivo del presente estudio es determinar si existen diferencias
en los niveles de fibrinégeno en nuestra poblacién mexicana de pacientes
insulinodependientes y no insulinodependientes y, compararlos a su vez con
sujetos no diabéticos, ademas se traté de determinar la influencia de otros
factores sobre el fibrindgeno como sexo, edad, indice de masa corporal,
control glucémico, tabaquismo, hipertension arterial, hiperlipidemia y su
relacién con la presencia y grado de complicaciones encontradas en los

diferentes grupos.



MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio prospectivo, comparativo, abierto y transversal. Se
estudiaron 116 pacientes diabéticos y 110 controles, que acudieron a la
consulta externa de Endocrinologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en el periodo comprendido del dia 1 de marzo al 15 de octubre de
1996; Sus caracteristicas se muestran en la tabla 1.

Se incluyeron a todos los pacientes diabéticos, de ambos sexos,
con edad de 15 a 65 afios, con 6 sin complicaciones crénicas. Se excluyeron
a los paciéntes con depuracién de creatinina menor de 30 ml/min, con
hipercolesterolemia primaria y con enfermedades crénicas a nivel hepético,
sistema inmune, sistema enddcrino asi como también pacientes con estado
de sepsis.

En la primera visita se tomaron los datos basales por interrogatorio
como antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares e
hiperlipidemia, antecedentes personales como tabaquismo (negado, mayor ¢
menor de 10 cigarrillos al dia), hiperlipidemia (tratamiento) e hipertension
arterial sistémica, asi como enfermedades que pudieran influenciar en los
niveles de fibrinégeno. Se recolectaron datos de la diabetes como tipo,
tiempo de evolucién, dieta, realizacién de ejercicio (sedentario, actividad leve,
moderada e intensa) y tratamiento farmacolégico asi como también se realizd
exploracién fisica completa, se solicitaron los siguientes examenes de
laboratorio biometria hematica, quimica sanguinea, electrélitos séricos,
lipidos, pruebas de funcién hepética, examen general de orina, fibrindégeno y
hemoglobina glucosilada; las muestras de sangre para los examenes se
tomaron con ayuno previo de 12 hrs. También en esta primera visita se

solicité evaluacién de fondo de ojo para valorar la presencia y tipo de



retinopatia y clasificar a los pacientes de acuerdo a los hallazgos en:
retinopatia de fondo, preproliferativa y proliferativa. En caso de encontrarse
en aceptable control metabdlico se solicitd también depuracién de creatinina
y microalbuminuria en orina de 24 horas para determinar presencia y grado
de nefropatia: | Hiperfiltracion, IlI Microalbuminuria y IV macroalbuminuria.
Ademas se solicitdé estudio electrofisiolégicos para valorar velocidad de
conduccion e investigar neuropatia somatica periférica y en caso de
descontrol glucémico se reajusté el tratamiento y en forma posterior se
solicitaron las pruebas de funcién renal y el estudio electrofisiolégico. En la
segunda visita se recolectaron los reportes de laboratorio. Se agruparon los
pacientes segun su control metabdlico en: buen control (HbA1c <7.5%),
regular (HbA1c 7.5-9%) y mal control (>9%); también por indice de masa
corporal en: normal (<25), sobrepeso(25-29.9) y obesos (>30).(9). En
pacientes que no se conocian con hiperlipidemia se agruparon en este grupo
por triglicéridos >200mg/dl, colesterol >200mg/dl y colesterol-LDL >130 mg/dl
(10).

El fibrindgeno se determiné en forma semiautomatica en fibrinometer de BBL.
Se realizé recoleccién de datos en el programa DBASE Ill y se realizé
analisis estadistico en SPSS 5.1, empleando "t" student y andlisis de

correlacion lineal. Las gréficas y tablas se realizaron en Harvard Grafics 3.0



RESULTADOS:

Las caracteristicas de los diferentes grupos estudiados se muestran
en la tabla 1. Se estudiaron 116 diabéticos en total, 24 de ellos
insulinodependientes (12 mujeres y 12 hombres) con edad promedio
33.12£13.1 afios y 92 pacientes no insulinodependientes (60 mujeres y 32
hombres) con edad promedio de 51.4+10 afios. El grupo control consté de
110 sujetos no diabéticos (67 mujeres y 43 hombres) con edad promedio de
41111 afios. En esta misma tabla se indica el tiempo de evolucién de la
diabetes, el IMC y la presencia de otros factores que pueden influir en el nivel
de fibrinégeno como son hiperlipidemia, hipertension arterial sistémica y
tabaquismo en la actualidad. Los resultados de la evaluacién de las
complicaciones crénicas de la diabetes de nuestro grupo de pacientes se
indica en la tabla 2. De los 116 pacientes a 110 se les realizé fondo de ojo, a
105 se les efectuaron pruebas de funcién renal y a 92 se les realizé estudio
electrofisiolégico. Del total de pacientes que contaron con evaluaciéon de
fondo de ojo en 71 ( 66%) el fondo de ojo fue normal, en 18 (16.8%) se
encontré retinopatia de fondo, en 6 (5.6%) preproliferativa y en 12 (11.2%) se
diagnosticé retinopatia proliferativa. Se diagnosticaron alteraciones en la
funcion renal en 57 ( 54%) de los 105 evaluados, describiendose en la tabla
No.2 el tipo de alteracién. De los pacientes evaluados con estudio
electrofisiolégico en 86 se hizo el diagnéstico de neuropatia somatica
periférica y en 19 pacientes mas se realizé el diagndstico por clinica, dando
un total de 105 (90%) pacientes con este diagndstico. Los niveles de
fibrinégeno entre los diabéticos y no diabéticos se muestran en la tabla 3; La
comparacion del fibrinégeno de todos los diabéticos con el grupo de no

diabéticos mostro significancia estadistica (P=0.0001). El nivel de fibrindgeno



de los pacientes con DMNID fue mayor al del fibrindgeno de los pacientes
con DMID, asi como también con los no diabéticos con diferencia
estadisticamente significante (P=0.001 y P=0.0001 respectivamente).
También se compararon los niveles de fibrindgeno de acuerdo a su edad por
décadas, y de acuerdo al tiempo de evolucidn; de la de reciente deteccion vs
diabetes de més de 20 afios y no hubo diferencia significante. El promedio de
los niveles de fibrinégeno de los pacientes del sexo femenino fue de 335127
y el de los pacientes del sexo masculino de 311+£54 con P significativa de
0.0001; esta diferencia en los niveles de fibrinégeno de acuerdo al sexo no se
observd en los sujetos no diabéticos (grafica 1). Se comparé el fibrindgeno de
los pacientes obesos con el de los pacientes con peso normal y se encontré
diferencia significativa (P= 0.0001) (grafica 2). La realizacién de ejercicio
entre los pacientes diabéticos también influyo en los niveles de fibrinégeno,
pues los pacientes sedentarios tuvieron niveles mas altos que los pacientes
que desarrollan actividad fisica moderada (P=0.004)(Grafica 3). Los pacientes
diabéticos NID se dividieron de acuerdo a su tratamiento en aquellos tratados
solo con dieta , con dieta mas hipoglucemiante oral (HO) vy con dieta e
insulina. El nivel de fibrinégeno de los 16 pacientes tratados solo con dieta
fué mas alto que 47 pacientes tratados .con dieta e HO con P = 0.03, la
comparacién por glucosa y hemoglobina glucosilada de estos grupos de
pacientes mostrd significancia estadistica siendo menor en los pacientes con
tratamiento dietético. También se compard el fribrinogeno de los pacientes de
acuerdo a su control metabdlico (glucosa y hemoglobina glucosilada), sus
habitos de consumo de tabaco, presencia de hiperlipidemia e hipertension
arterial y no se encontré diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a la evolucién de las complicaciones crénicas y los niveles

de fibrindgeno se encontrd diferencia significativa entre los pacientes con



retinopatia proliferativa y los pacientes sin retinopatia (340122 y 324+41
respectivamente, p=0.01). Se comparé el fibrinégeno de 25 pacientes con
microalbuminuria con el de 76 pacientes con normoalbuminuria y el resultado
también tuvo significancia estadistica (p=0.001). Solo 4 pacientes
presentaron proteinuria y su nivel de fibrinégeno fue significativamente mas
alto que el de los pacientes con normoalbuminuria (350 vs 322444, P=0.008)
En cuanto a la neuropatia , no tuvo significancia estadistica la comparacién
del fibrinogéno de los pacientes con neuropatia y sin neuropatia.

Se realizé andlisis de correlacion lineal entre el fibrindégeno y diversas
variables, encontrandose significancia estadistica entre el indice de masa

corporal y el fibrinégeno (P= 0.002 ) con una r=0.26.



DISCUSION:

En el presente estudio se demuestra que el fibrindgeno en
pacientes mexicanos con diabetes mellitus se encuentra méas elevado que en
sujetos sanos como lo mencionado en otras investigaciones. A diferencia de
otras investigaciones (2,7) en nuestra poblacion se encontré mas elevado el
fibrindgeno en pacientes con DMNID que en DMID. La diferencia encontrada
entre nuestros resultados y los reportado en estudios previos en cuanto al
predominio de la elevacién de los niveles de fibrindgeno en los NID puede
ser explicado por factores raciales. También se observé mayor elevacién de
fibrindgeno en mujeres, diferente a lo referido en el estudio de Framingham
en el que se reporté mayor elevacién en hombres (2). Se analizé el IMC en
ambos sexos y hubo una tendencia a ser mayor en las mujeres por lo que
probablemente esto influyé en los niveles de fibrindgeno a ser mayores en
este grupo. Se compararon los niveles de hemoglobina glucosilada y glucosa
en mujeres y hombres sin mostrar diferencia significativa, también se dividio
al grupo de mujeres diabéticas y no diabéticas por edad mayores 6 menores
de 40 afios sin diferencia estadistica en los niveles de fibrindgeno, por lo que
se descarta factores que hayan influenciado en la elevacién de fibrinégeno
en las mujeres como el control metabdlico, menopausia y edad.

El sedentarismo en nuestro estudio al igual que en otros (2,8)
influy$ en los niveles de fibrinégeno presentandose una mayor elevacién en
sedentarios que en los que tenian moderada actividad fisica. En lo que

respecta al tratamiento de la diabetes a diferencia de otros estudios (4) el

fibrindgeno se encontré mas elevado en pacientes sin tratamiento

farmacolégico en comparacién de los que se encontraban en tratamiento con

hipogiucemiantes orales, se analizaron los grupos y tanto por glucosa y por



hemoglobina glucosilada, los pacientes del primer grupo se encontraban
mejor controlados que los pacientes con tratamiento farmacolégico, por lo
que se descarta que el descontrol glucémico haya causado mayores niveles
de fibrindgeno en pacientes sin tratamiento farmacoldgico.

No se observé en nuestra poblacion de diabéticos diferencia de los niveles
de fibrinégeno en pacientes con hipertensién arterial e hiperlipidemia a
diferencia de otras investigaciones (2,7), probablemente debido al tamario
de nuestra muestra de pacientes. En pacientes con microalbuminuria se
encontré mas elevado el fibrinégeno como en otras investigaciones
(2,4,11,12) y esto pudiera estar en relacién a la mayor sintesis de proteinas a
nivel hepatico como compensacion a la baja de proteinas séricas. No hubo
correlacion entre el control metabédlico y el fibrindégeno como se ha
demostrado en otros estudios (13).

En algunas investigaciones se ha encontrado el fibrindgeno
elevado en pacientes diabéticos sin complicaciones crénicas lo que significa
que probablemente esta elevacion influya en el desarrollo de complicaciones
crénicas (1,11,14); en nuestro estudio se encontré mas elevacién de
fibrinégeno en pacientes con nefropatia y retinopatia. Lo que nos sugiere que
la hiperfibrinogenemia es secundaria a la presencia de las complicaciones
crénicas y no tanto un factor etiopatogénico.

El indice de masa corporal también se ha demostrado que tiene
influencia sobre el nivel de fibrindgeno, pues en pacientes obesos se
encuentra mas elevado que en pacientes con peso normal, influencia que
también se presenté en nuestro estudio (1,2). El tabaquismo en este estudio
no influyd en el nivel de fibrinégeno pues no hubo diferencia entre fumadores
y no fumadores, como en otras investigaciones (2,3,8). seguramente en

nuestro estudio influyé el tamafo de la muestra de fumadores.



CONCLUSIONES:

El fibrinbgeno en los pacientes diabéticos mexicanos se
encuentra mas elevado en DMNID y entre los diabéticos se encuentra mas
alto en mujeres, obesos, sedentarios y en pacientes con microalbuminuria y/o

retinopatia proliferativa.
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