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INTRODUCCION.

Las complicaciones macrovasculares son la causa lider de morbi-mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ( DM2). Dentro de estas complicaciones se

incluyen enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular periférica y enfermedad
carotidea. (1,2). o

Con base en los resultados de investigaciones recientes, existe una evidencia cada
vez mas fuerte de que el engrosamiento de la intima-media carotidea es un fuerte
predictor de la incidencia de eventos cardiovasculares en la poblacion general(3,4) y en
pacientes diabéticos tipo 1 (5) y tipo 2 (6,7).

Asi mismo, existe correlacién entre los niveles séricos de proteina C reactiva y
obesidad (8), el desarrolio de intolerancia a los carbohidratos (9) 6 diabetes franca (10);
mas aun, se ha observado correlacion entre los niveles de proteina C reactiva y los
niveles de hemogiobina glucosilada ( HbA1c) y se considera que aquella puede tener
un papel como marcador del proceso inflamatorio involucrado en el desarrollo de la
enfermedad macrovascular en los pacientes diabéticos, teniendo inclusive un probable
papel como factor prondstico(11-13). Sin embargo, sdlo existe un estudio publicado
que relacione los niveles de proteina C reactiva con los niveles de hemoglobina
glucosilada, y este fue realizado en una poblacién de 73 pacientes diabéticos de origen

arabe; no existen en nuestro medio estudios que verifiquen la certeza de tal
aseveracion.

Por ultimo, desconocemos si la relacion ( en caso de existir ) es lineal ,
semilogaritmica ¢ logaritmica; lo anterior puede tener gran importancia clinica, ya que
la incidencia de complicaciones seria mucho mayor si la relacion es logaritmica o
semilogaritmica para un nivel dado de la relacién proteina C reactiva : hemoglobina
glucosilada, que si se trata de una relacion lineal, en cuyo caso la relacion seria 1:1. Se
desconoce el patrén de dicha correlacion.

El objetivo del presente estudio es verificar si existe correlacion entre ios niveles de
proteina C reactiva y los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes con DM2,
mediante una muestra calculada en base a la incidencia de la diabetes mellitus 2 en
nuestra poblacion. Como objetivo secundario, en caso de encontrar dicha correlacion,
se describira el patrén ( aritmético vs logaritmico) de la misma.

MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio es de tipo observacional, transversal, prospectivo, descriptivo,
abierto; en la muestra se incluyeron a los pacientes diabéticos tipo 2 captados en la
consulta externa del Servicio de Endocrinologia del C.M.N. 20 de noviembre que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Debido a que el estudio pretende identificar si existe relacién entre los niveles de
proteina C reactiva y hemoglobina glucosilada, el calculo de la muestra se hizo en base
a la poblacion total potencial de diabéticos que son atendidos en la consulta externa del
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servicio de Endocrinologia del C.M.N. 20 de Noviembre; en este caso en particular se
considerd una poblacion total potencial de 800 pacientes diabéticos, por lo tanto, el
numero de observaciones minimo para tener un poder del 95% se calculd en el 10% ,
lo que en nuestra poblacidon representaba 80 pacientes, lo cual concuerda con las
muestras de poblaciones diabéticas estudiadas en la literatura consultada (11).

En este estudio se incluyeron los pacientes que reunieron las siguientes
caracteristicas:

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 captados en la consuita externa de
endocrinologia, mayores de 25 afios, que contaran con los siguientes estudios de
laboratorio : hemoglobina glucosilada, niveles séricos de proteina C reactiva, biometria
hematica completa, examen general de orina, niveles plasmaticos de colesterol y
triglicéridos, nitrogeno ureico de la sangre, creatinina sérica, depuracién de creatinina

en orina de 24 h de al menos 12 meses previos a la toma de la muestra para proteina
C reactiva.

Se consideraron los siguientes criterios de exclusion:

Pacientes diabéticos tipo 2 con alguna de la siguientes condiciones: enfermedad
pulmonar obstructiva crodnica, infecciones intercurrentes, enfermedades inflamatorias
cronicas ( enfermedades del tejido conectivo, neoplasias, falla renal crénica terminal:
depuracion de creatinina menor a 20 mililitros por minuto ), dislipidemia descontrolada (
colesterol LDL mayor a 190 mg/dL, 6 colesterol total mayor a 240 mg/dL)(14).

Los criterios de eliminacidn fueron los siguientes:

Pérdida del paciente. Muerte durante el periodo de estudio. Examenes de laboratorio
incompletos 6 sugerentes de proceso infeccioso ( biometria hemaéatica con leucocitosis o
examen general de orina con criterios de infeccion de vias urinarias)

E!l estudio estadistico se hizo mediante la aplicacion de medidas de tendencia central
( media aritmeética ) y desviacion estandar, la evaluacion de la posible relacion entre los
niveles séricos de proteina C reactiva y los niveles de hemoglobina giucosilada se hizo
mediante coeficiente de correlacion lineal simple, una vez obtenido este resultado se
aplico la prueba t para verificar si existia o no correlacion entre las variables evaluadas;
la formula empleada para tal efecto es Ia siguiente (16) :

Donde :

t = prueba estadistica para verificar. correlacnon entre las variables estudiadas.
n =tamarfo de la muestra.

r= coeficiente de correlacién calculado.
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RESULTADOS.

En la tabla 1 se enlistan los resultados en general de las variables de interés; en
particular llama la atencidén el resuitado de la ausencia de correlacién entre los niveles
de hemogiobina glucosilada y proteina C reactiva ( casilla 7 de las columnas 4 y 5 de la
tabla), con un resultado de coeficiente de correlacion lineal de 0.04 y un valor t de -
0.01; por lo cual, en base a los resultados obtenidos en la muestra estudiada, podemos
concluir que al menos en este estudio, no existe evidencia de que se correlacionen los
niveles de proteina C reactiva y los niveles de hemoglobina glucosilada ( ver grafica 1).
Es interesante sefalar que los pacientes que alcanzaron las cifras mas altas de
proteina C reactiva no son los mismos que alcanzaron las cifras mas altas de
hemoglobina glucosilada; en la muestra estudiada el comportamiento de ambas
variables es mutuamente independiente.

Con respecto a las demas variables, tampoco se observd correlacién entre los
niveles de PCR con ninguna de ellas.

Tabla 1.

TABLA 1 DATOS GENERALES
[PROMEDIO  |Desviacion Eoeﬁciente de |VALOR't

O NUMERO Estandar orrelacion +-2.08
MUJERES S
HOMBRES 2
EDAD 60.7 11.8
Proteina C reactiva 3.01 2.3
Hb Alc 8.68 2.1 0.04 .01
BUN 17.43 6.9 Q.15 0.13
Creatinina serica 0.95 0.3 0.25 0.15
olesterol total 188.70 31.80 0.01 0.009
ghcendos | 1e1si _ _esed _ __ _ oco8 _ o.od
HDL 44.98 12.33 -0.02 0.00
LDL 109.59 28.88 -0.18 -0.12
[Tiempo de evolucion 11.91 9.48 -0.08 -0.05
IAM previo NA NA NA NA
ICCr ( m! / minuto) 78.21 28.00 -0.08 -0.05
Fondo de ojo_ NA NA NA NA

NA = No aplicabie a vanaties discretas.

En nuestro laboratorio, la determinacion de los niveles de proteina C reactiva se hace
mediante nefelometria, los valores normales son entre 0.0 y 3.00 mg/ L ; en promedio,
los pacientes de nuestro estudio tuvieron cifras de 3.01 mg / L, con una desviacién
estandar de 2.33 mg / L, lo que nos habla de que los pacientes diabéticos tienden a
presentar un estado inflamatorio cronico; sin embargo, no podemos afirmar que exista

correlacion entre la génesis de tal estado inflamatorio con los niveles de hemoglobina
glucosilada.
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GRAFICA 1

5 10
PROTEINA C REACTIVA

ANALISIS DE RESULTADOS .

Con los resultados obtenidos no es posible corroborar que exista correlaciéon entre los
niveles de Hb A1c y PCR, podemos comentar los siguientes puntos al respecto:

a) El paciente diabético es particularmente susceptible de desarrollar infecciones
oportunistas ( gingivitis, vaginitis o micosis superficiales ), todos los pacientes incluidos
tenian biometrias hematicas normales, examenes generales de orina normales, y
carecian de evidencia clinica de procesos infecciosos; sin embargo no se controlaron
activamente procesos tales como vaginitis( clinicamente nuestros pacientes no tenian
datos sugestivos de presentar vaginitis), y no se considerd que por su localizacion
fueran capaces de evocar una respuesta inflamatoria sistémica ( micosis superficiales);
por lo tanto no podemos decir que no estuvieran presentes y que no influyeran en los
niveles de proteina C reactiva. Cabe mencionar que en un trabajo realizado por
Gaenzer et al., tampoco fue posible correlacionar los niveles de proteina C reactiva con
los niveles de Hb A1lc o lipidos (17); en este estudio si se contd con una poblacion
testigo, y se observd que los pacientes diabéticos persistentemente presentan niveles
elevados de PCR, con base en los resultados de nuestro estudio podemos inferir que
en nuestra poblacién se observa un fendmeno igual, ya que nosotros encontramos que
al menos el 50% de nuestros pacientes tienen niveles superiores al rango normal.

b) Otra posibie explicacion es, que al menos inicialmente, si se correlacionen los
niveles de proteina C reactiva con los de la Hb A1c ( hemoglobina glucosilada), en el
entendido de que la hiperglucemia ( y por lo tanto niveles elevados de HbA1c) son los
responsables del dafo microvascular ( como lo demuestran el DCCT y el UKPDS)
(18,19), y que posteriormente, conforme se establece un proceso aterosclerdtico
acelerado en el paciente diabético, este proceso inflamatorio a nivel del endotelio
vascular sea lo suficientemente intenso como explicar niveles altos de proteina C
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reactiva, aun en presencia de niveles solo ligeramente elevados de Hb Alc ( es decir,
con el avance de la aterosclerosis, es esta y no los niveles de hemoglobina glucosilada
la que determina la respuesta inflamatoria); nuestro estudio no fue disefiado para
intentar responder tal pregunta, aunque seria interesante controlar factores
inflamatorios endoteliales ( por ejemplo, moléculas de adhesion) y observar si existe

correlacion tanto con los niveles de proteina C reactiva, como con los niveles de Hb
Alc.

c) Desconocemos el efecto que algunos tipos de medicamentos, tales como AINEs ,
tengan sobre los niveles de PCR en pacientes diabéticos; ; existen estudios que
aparentemente demuestran que las estatinas reducen los niveles de proteina C
reactiva en pacientes diabéticos (20); en ninguno de los articulos consultados se les
considera como una variable que deba controlarse; sin embargo es posible que niveles
terapéuticos de estos medicamentos puedan disminuir la respuesta inflamatoria, y de
esta manera explicar que aun cuando el paciente curse con niveles altos de Hb Alc
esto no se refleje en mayores niveles de proteina C reactiva.

d) Un defecto importante del estudio es que carece de muestra control; esta nos
ayudaria a definir, en primer lugar los niveles promedio y desviaciones estandar de los
niveles de proteina C reactiva en poblacién sana, y en segundo término nos permitiria
comparar la ausencia de correlacion que encontramos en nuestra muestra problema
con el comportamiento de ambas variables ( proteina C reactiva y hemoglobina
glucosilada) en una poblaciéon sana.

Tampoco se observéd correlacion respecto a variables como enfermedad isquemica
coronaria, presencia de retinopatia diabética, nivel de depuraciéon de creatinina
enddgena ni tiempo de evolucion de la diabetes mellitus.

La proteina C reactiva es un marcador inflamatorio exquisitamente sensible, y por lo ~
mismo, altamente inespecifico; asi, cualquier proceso inflamatorio puede incrementar
sus niveles séricos, sin que forzosamente dicho proceso tenga traduccion clinica.

Lo anterior plantea algunos retos para el clinico, que deberan resolverse mediante
estudios bioquimicos y clinicos adecuados, para conocer mejor la fisiopatologia de las
complicaciones micro y macrovasculares que se observan en la diabetes mellitus, asi
como la participaciéon de la respuesta inflamatoria y de los niveles de proteina C

reactiva en el desarrollo de tales complicaciones; algunos de estos retos por resolver
son los siguientes :

- En primer lugar, ¢ el paciente diabético cursa con un proceso inflamatorio
subclinico, aun cuando la glucemia sea normal o al menos, se encuentre en
metas de control?; estudios como el DCCT han demostrado que el uso de acido
acetilsalicilico disminuye hasta en una tercera parte aproximadamente, la
incidencia de infarto al miocardio en pacientes diabéticos (18), y existen estudios
que han mostrado evidencia de la disminucién de los niveles de proteina C
reactiva con el uso de estatinas, asi como mejoria y regresion de las placas
aterosclerosas (20); sin embargo, debera aclararse el papel preciso que juega la
hiperglucemia en relacion al proceso inflamatorio endotelial.
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- Por supuesto, siempre debera perseguirse el objetivo de alcanzar metas de
control glucémico, y en conjunto con el objetivo anterior, deberd mantenerse un
trabajo activo contra el dafio a la microcirculacion. Se requiere de estudios que
definan cual es la mejor estrategia terapéutica para disminuir el dafio al
endotelio, asi como cuales son los mejores marcadores de tal proceso
patoldgico, para poder emplearlos tanto en forma diagndstica como prondstica.

- Se debera tener presente que niveles altos de PCR no solo estan dados por
elevaciones en la glucemia ( y por lo tanto en los niveles de hemoglobina
glucosilada), sino por multiples procesos inflamatorios, y buscar activamente
alguna otra causa ( en algunos casos curable y en otros controlable) que
explique tales elevaciones.

- Por el contrario, en los pacientes con niveles altos de hemoglobina glucosilada
que no eleven PCR y en quienes no exista una explicacion satisfactoria para la
ausencia de tal respuesta, cabe preguntarse si se debe a disminucion en la
respuesta inflamatoria condicionada por la hiperglucemia; 1o anterior
posiblemente estaria relacionado a la mayor susceptibilidad a infecciones
observada en pacientes diabéticos. Se requiere de estudios que evalien la

respuesta inflamatoria endotelial en pacientes diabéticos en relacion al tiempo
de evolucion de la enfermedad.

CONCLUSIONES.

En base a los resultados obtenidos en este estudio podemos decir que carecemos de

evidencia para sustentar que los niveles de hemoglobina glucosilada tienen relacién
con los niveles de proteina C reactiva.

Se requieren de mas estudios, particularmente de aquelios que evaluen la respuesta
inflamatoria endotelial, para conocer el verdadero papel que pueda tener la proteina C
reactiva en la evaluacion del paciente diabético. Otro tipo de estudio seria de tipo
prospectivo, para evaluar el papel que pueda tenerla cuantificacion de los niveles de

proteina C reactiva como factor predictivo de |la morbi-mortalidad relacionada a la
diabetes mellitus.

Hasta el momento, la evidencia existente puede sustentar la utilidad de la mediciéon
de PCR como factor predictivo en aterosclerosis de la intima carotidea y enfermedad
isquémica coronaria ( tanto en diabéticos como en no diabéticos).

Mientras no se defina la utilidad real de la cuantificacién de PCR de manera rutinaria
en pacientes diabéticos, no recomendamos tal prdctica, ya que existen escalas clinicas
como las recomendadas en el NCEP Il (14) y mediciones de laboratorio ( como la
hemoglobina glucosilada) que si han demostrado ampliamente su utilidad y rentabilidad
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