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RESUMEN

GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA, INDICE TOBILLO-BRAZO Y MARCADORES DE
INFLAMACION EN LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DE INICIO TEMPRANO.

Antecentes: La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en pacientes
con DT2 (Diabetes tipo 2). Ademas de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales se han
propuestos otros factores relacionados a la inflamacién en este grupo de pacientes. Los pacientes
con DT2 de inicio temprano (diagnostico antes de los 40afios) presentan una evolucién mas
agresiva que los pacientes con DT2 de inicio tardio. El ultrasonido vascular es un método de
relativo bajo costo, util en la deteccién de ECV temprana a través de la medicion del grosor intima-
media de la carétida (IMT-c) y el indice tobillo-brazo (ABI) para identificar a los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiovascular. E identificar en este grupo de pacientes
sus caracteristicas metabdlicas e inflamatorias que identifiquen sus factores de riesgo.

Objetivo: Medir la magnitud de la asociacién entre el IMTc y el ABI con los marcadores del
proceso inflamatorio, caracteristicas metabdlicas entre los pacientes con DT2 de inicio temprano y
los de inicio tardio.

Material y Métodos: Disefio: Transversal analitico. Se estudiaron 78 pacientes con diagnostico de
DT2 de inicio temprano, 40 pacientes con diagnostico de DT2 de inicio tardio con un grupo control
de 125 pacientes que proporcionaron informacién sobre el punto de corte normal para el IMTc y
marcadores de inflamacién en nuestra poblacién. Se realizaron medidas antropométricas,
parametros bioquimicos y ultrasonido vascular Doppler usando procedimientos estandarizados. El
grosor intima-media de la carétida y el ITB fueron comparados con las otras variables.

Resultados: No se observé diferencia significativa entre la edad, indice de masa corporal, presion
arterial entre casos y controles. La edad media del diagndstico fue de 7.4 £5.3 afios y la media en
su tiempo de evolucién fue de 7.4 £ 5.3 anos. La media de HbA1c fue de 8.5 £ 2.6% vs 5.6 £ 0.5%
comparada con los pacientes con DT2 de inicio tardio. Se observé un incremento significativo del
IMTc en los pacientes con DT2 de inicio temprano (0.090 £ 0.034 mm vs 0.057 + 0.017 mm
(p<0.001). EIl percentil de distribucién del IMTc en pacientes con DT2 de inicio temprano fue de
0.085 mm en comparacién con DT2 de inicio tardio con 0.075 mm, ambos superiores al grupo
control con 0.060mm con p<0.001). En contraste el ITB fue mayor en el grupo con DT2 en
comparacion al grupo control (1.18 £ 0.10 vs 1.06 £ 0.12, p<0.001). Pero sin diferencia entre los
pacientes con DT2 de inicio temprano y tardio. En el analisis de regresion lineal multiple y de
regresion, el IMTc fue asociado con las cifras de TA sistdlica con una (Beta=2.85, p=0.034) y
HbA1c (Beta=5.96, p<0.001) y al tiempo de evolucién (Beta=4.67, p<0.001).

Conclusiones. En los pacientes con DT2 de inicio temprano presentan un IMT-c mas alto y un
menor ITB comparado con los pacientes de DT2 de inicio tardio y de sus controles. Estos datos
confirman que la ateroesclerosis es mayor en los pacientes con DT2 de inicio temprano.



ANTECEDENTES

La diabetes es una enfermedad crénica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva
de las consecuencias del desarrollo de enfermedad vascular aterosclerética. EI aumento
en la incidencia y prevalencia de la diabetes a nivel mundial plantea un grave problema de
salud. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que el numero de personas
con diabetes en el mundo es de 171 millones y pronostica que aumentara a 366 millones
en el afo 2030." El pais latinoamericano con mayor incremento en la prevalencia es
México con un 7.7% y se estima que 11.7 millones presentaran diabetes tipo 2 (DT2) en
2025.2 Este aumento se estd dando de manera paralela al incremento de la edad
poblacional y a la incidencia de la obesidad e inactividad fisica.?

En un seguimiento de 3.2 afios en sujetos con diagndstico de intolerancia a la glucosa
demostré que la falta de intervencion en estos 2 factores incrementa la incidencia
acumulada de DT2 en un 11% (IC 95% 6-15).*

Aunque la mayor parte del aumento en la prevalencia de la DT2 se ha observado en la
poblacién de mediana edad y ancianos, cada dia se tiene evidencia mas solida en el
aumento de casos de diabetes tipo 2 en sujetos mas jovenes. EE.UU. ha informado casos
de diagnosticado de DT2 de inicio temprano en un 8% de los nifios, pero estan todavia
agrupados en ciertos grupos étnicos, como los indios PIMA, hispanos y asiaticos.® En
Japén la prevalencia de la DT2 entre jovenes escolares de educacion secundaria se ha
duplicado entre 1991 a 1995, y ahora supera a la diabetes tipo 1.°

La disminucion en la edad de aparicion de la DT2 al parecer esta relacionada con el
aumento de la obesidad en jévenes, incluidos los nifios y adolescentes. Esto se apoya en
la relacion inversa entre el aumento de un 70% de la obesidad en adultos de 18-29 afios y
el inicio de la DT2 en un 70% entre los 30 y 39 afios.” En los Estados Unidos de América
(EUA), la tasa de hospitalizacion por diabetes aumenté en aproximadamente un 40%
entre 1993 y 2004. Esto es paralelo al aumento del 63% en el ingreso de los pacientes por

obesidad en el mismo periodo. 8



En los paises subdesarrollados también se ha observado esta disminucion en los ultimos
afios considerandose como diabetes de inicio temprano alrededor de los 45 afos vy
asociados también a costumbres principalmente alimentarias.®®

En México la Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000) informé una prevalencia de DT2
del 7.5%, representa mas de 3.6 millones de adultos, afectando principalmente a uno de
cada cuatro individuos mayores de 60 afios.™

Esta prevalencia tenia una relacion directa con la edad; encontrando notables diferencias
en las prevalencias al comparar a la poblacion por estratos, desde 2.3% antes de los 40
afos hasta el 21.2% después de los 60 afios.'

Aunque la prevalencia de DT2 de aparicién temprana (diagnosticada antes de 40 anos)
es relativamente baja en este grupo de edad, la existencia de estos casos es una prueba
de la susceptibilidad de la poblacién, ya que su presentacion temprana se observa de
modo preferencial en las poblaciones con las mas altas prevalencias de la enfermedad.
La baja prevalencia en adultos jévenes ha subestimado la importancia de la diabetes de
aparicion temprana, pero al observar las cifras absolutas, el niumero de individuos
afectados es similar al del grupo con la mayor prevalencia (mayores de 60 afios) debido a
que la poblacién mexicana se compone en su mayoria de adultos menores de 40 afios."
En los ultimos afos Aguilar-Salinas y cols., encontraron una prevalencia de DT2 en
individuos menores de 40 afios de 13% en comparacion con 15.2% en individuos mayores
de 70 afos. La edad media de diagndstico fue de 48 + 12.5 afios.™

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2006) confirma el incremento de la
prevalencia a un 21.5% en menores de 40 afos y su asociacion con obesidad,
hipertrigliceridemia y un perfil clinico del sindrome metabodlico.?

Estos datos sugieren que la aparicion de la DT2 en forma temprana sera cada vez mas
comun y puede reflejar las tendencias futuras de las hospitalizaciones por diabetes y el

correspondiente crecimiento en los gastos sanitarios asociados. 12



DIABETES TIPO 2

La DT2 es un trastorno metabdlico complejo, de patogenia multifactorial y poligénica que
se caracteriza por hiperglucemia, a consecuencia de dos procesos, la presencia de
resistencia a la insulina (RI) en el tejido muscular, adiposo o higado y un déficit relativo
en la secrecion de insulina de las células B pancreaticas. Dando lugar a una enfermedad
crénica de tipo microvascular, neuropatica y macrovascular. '3

Aunque se sabe que no todos los sujetos con RI desarrollan diabetes, la Rl es el factor
predictivo mas seguro en su desarrollo. La mayoria de estos pacientes presentan
obesidad e inactividad fisica, asociadas a una susceptibilidad genética y al efecto de la
edad. "

Se conoce que la hiperglucemia crénica y los acidos grasos libres aumentan la RI. La
progresion desde la tolerancia normal hasta la diabetes franca es el resultado del
deterioro gradual de la funcién de la célula B. Un hecho interesante es que en el momento
del diagnostico de la DT2 se ha perdido hasta un 50% de la funcién de dichas células.®'®
La RI, la hiperinsulinemia e indirectamente la hiperglucemia, producen una serie de
alteraciones en el metabolismo de lipidos y proteinas, en la funcién del endotelio vascular
y en la expresion genética de proteinas que conducen al desarrollo precoz, difuso y
agresivo de la enfermedad ateroescleroética.'®:"”

Numerosos estudios prospectivos demuestran que la Rl y la hiperinsulinemia, aparecen
muchos afos antes de la hiperglucemia. La primera alteracién es la hiperinsulinemia, en
gran parte asintomatica. Mas adelante, se produce un incremento de los triglicéridos (TG),
que va seguido del aumento de la glucemia a las 2 horas (postprandial), y finalmente, en
ayunas. Durante este intervalo asintomatico, la presion arterial (TA) y los TG aumentan
mientras el HDL-C disminuye.'®

La aterogénesis empieza durante este periodo como consecuencia de la expresion de
multiples factores de riesgo metabdlicos y evoluciona lentamente. En este aspecto, la
cuenta atras para los diabéticos empieza mucho antes de que aparezca la diabetes

clinica. 1920



Existen cuatro clases clinicas de diabetes, siendo la DT2 la mas frecuente y representa el
90- 95% de los casos.
El diagndstico se establece al tener uno de los criterios emitidos por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) que son:
1. Glucosa plasmatica en ayunas =126 mg/dl. Ayuno se define como la ausencia de
ingesta calorica al menos 8 horas, 6
2. Sintomas de hiperglucemia y una glucosa plasmatica casual =200 mg/dl. Casual
es cualquier momento del dia, independiente de los alimentos. Los sintomas
clasicos de hiperglucemia son: poliuria, polidipsia y pérdida de peso corporal
inexplicable. 6
3. Glucosa plasmatica a las 2 horas de una prueba de tolerancia a la glucosa oral
2200 mg/dI.
4. Los criterios 2 y 3 deben confirmarse mediante la repeticion de las pruebas en un
dia distinto. 2!
Barret al en un estudio prospectivo de una cohorte de 10, 428 pacientes donde se
siguieron durante una media de 5.2 anos demostraron tras ajustar por los factores de
riesgo tradicionales que la mortalidad era mayor entre los pacientes con cualquier tipo de
alteracion metabolica de la glucosa que en individuos sanos. 22
Las complicaciones microvasculares se inician con la presencia de hiperglucemia,
mientras que las macrovasculares se presentan durante el estado de prediabetes.
Los problemas cardiovasculares en la poblacion diabética son de 2 a 3 veces mas
frecuentes respecto de la poblacion no diabética.??
El desarrollo de complicaciones cardiovasculares se observa en promedio en 5 a 10 anos
de la fecha de diagndstico incrementando su riesgo de mortalidad y evidenciando la
importancia del tiempo de evolucion de los pacientes con DT2 y la manifestacién clinica
de la enfermedad coronaria. 2*
Es légico suponer que a mayor tiempo de evolucion de la DT2 correspondera mayor

riesgo cardiovascular.



Haffner et al, sugieren que el riesgo cardiovascular de los paciente con DT2 es similar a
los pacientes no diabéticos que han sufrido un infarto de miocardio, estableciendo que la
DT2 es un riesgo equivalente al de la enfermedad coronaria (= 2% anual).?® De hecho, la
American Heart Association (AHA) y la European Society of Cardiology (ESC)
consideran a la DT2 como un equivalente de enfermedad coronaria y han recomendado
estrategias y objetivos similares a los de la prevencién secundaria.

No obstante, a pesar de este consenso hay cierta controversia sobre el riesgo
cardiovascular de la DT2.

Varios estudios posteriores han objetado esta informacién al mencionar que los riesgos de
mortalidad relativa pueden variar considerablemente con la etnicidad y que estos
resultados en Finlandia no podian generalizarse a otras poblaciones. Evans atribuye
como principal debilidad al estudio de Haffner la carencia para detectar las diferencias
entre los dos grupos concluyendo que los pacientes con DT2 presentaban un riesgo mas
bajo de complicaciones cardiovasculares comparado con los pacientes con cardiopatia
coronaria establecida. 28

Desde estas publicaciones, han surgido mas trabajos que respaldan una u otra

conclusion.

DIABETES TIPO 2 DE INICIO TEMPRANO

La DT2 era considerada hasta hace poco tiempo una enfermedad propia del adulto (= 60
afos). Si bien es cierto que continla siendo prevalente en este grupo etario, existe
evidencia de su aparicion con mayor frecuencia en sujetos de menor edad (< 40 afos)
que incluye actualmente a los adolescentes y nifios. Tienen una estrecha asociacion con
el aumento en la prevalencia de la obesidad. &

Su diagndéstico se lleva a cabo como en la DT2 de inicio tardio cumpliendo con los
mismos criterios de la ADA.

La etiologia de la DT2 es multifactorial, incluyendo factores genéticos y ambientales,

resultando de la combinacion de un aumento de la resistencia a la insulina en los tejidos



periféricos asociados al incremento del tejido adiposo visceral y a una disfuncion
progresiva de las células B con cambios cualitativos y cuantitativos de la secreciéon de
insulina, asi como de glucagon por parte de las células a.

Al inicio el desconocimiento sobre la DT2 de inicio temprano propicio que se confundiera
con presentaciones tardias de diabetes tipo1 o diabetes tipo “MODY” (Maturity-Onset
Diabetes of the Young) responsables de un tipo especial de DT2 de inicio temprano.
Estudios posteriores mostraron que la participacion de la DT2 tipo “MODY” en la etiologia
de la DT2 de inicio temprano en México era del 3%.%"

Hace poco la comprension de los procesos fisiopatolégicos de la DT2 se habian derivado
en su mayoria de estudios sobre poblaciones de aparicién mas tardia.

En los ultimos tres afios se han logrado avances significativos en la comprension de la
fisiopatologia de la DT2 de inicio temprano. Gungor y cols reportan que los sujetos con
DT2 de inicio temprano, presentaban insuficiencia funcional en las células- B en forma
mas severa que la observada en la diabetes de inicio posterior, resistencia a la insulina,
aumento de la produccion de glucosa hepatica y reduccion de los niveles de
adiponectina.’®'® La observacion mas desconcertante fue la severa afectacion en la
secrecion de insulina (~ 50-75%) y la reducida sensibilidad de la insulina (~ 50%) a pesar
de la corta duracion de la diabetes. 1

La observacion de otro estudio sugiere que la disminucion de la funcion de las células 3
puede ser mas rapida (15% por ano) en comparacion con los sujetos de inicio mas tardio
(6% por afio). %16

El Bogalusa Heart Study fue uno de los primeros que demostré una asociacion
independiente entre el consumo de refrescos azucarados y diversos trastornos de la
glucosa en ninos, adolescentes y adultos jovenes que se ha confirmado en otros
estudios.?®

Esta teoria se ha implicado en el desarrollo de DT2 de inicio temprano donde existe un
alto indice de consumo de refrescos altos en edulcorantes, como el jarabe de maiz alto en
fructuosa, que condiciona aumento de peso, resistencia a la insulina con disminucién en

las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un aumento en los niveles de triglicéridos. #°



Este contenido alto fructuosa es una fuente final de productos avanzados de glicosilacion
que favorecen la resistencia a la insulina y el proceso inflamatorio.?®

Se ha observado en estos pacientes que los estilos de vida tienen un papel predominante,
presentan un mayor consumo de alcohol y tabaquismo (= 10 cigarros al dia) con un mayor
sobrepeso y obesidad en comparacion con los pacientes de 40 a 69 afios.*°

Otros estudios han demostrado asociacion entre DT2 de inicio temprano e hipertensién
(80%), obesidad morbida (24%) y dislipidemia (82%) que incrementan prevalencia y
extension de ateroesclerosis.?!

Independientemente del tiempo de evolucion, aun en tiempos cortos (1.5 afios) la
prevalencia de factores de riesgo es mayor en este grupo de pacientes. La adiposidad y la
glucemia son independientes e interdependientes. Por lo que la aparicién temprana de la
DT2 probablemente aumente la incidencia de complicaciones para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en etapas mas tempranas.*

Song et al.En el Reino Unido determino la magnitud de complicaciones de la DT2 de inicio
temprano comparado con la de inicio tardio ajustado a los diferentes factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y al tiempo de evolucion en menores de 10 anos de evolucion, 10
a 20 afos y mas de 20 afos concluyendo que los pacientes con DT2 de inicio temprano
experimentaban tasas mas altas de complicaciones (enfermedades cardiovasculares:
37.2%, retinopatia: 59.3% y la neuropatia: 53.1%). La de complicaciones aumento en
relacién con el tiempo de evolucién de la DT2, pero la tasa de incremento fue mayor en la
cohorte de inicio temprano. 33

La informacién, aunque creciente todavia no ha sido suficiente para generar pautas que
apoyen un enfoque mas agresivo de manejo de estos pacientes sobre la gestion de riesgo

cardiovascular en esta poblacion.

Factores de Riesgo y Diabetes
Es bien conocido que los diabéticos tienen una alta incidencia de enfermedad
ateroesclerosa y mas del 50% de los adultos diabéticos tienen aterosclerosis coronaria

significativa.
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La diabetes se socia a otras alteraciones metabdlicas y no metabdlicas que tienen como
nexo patolégico comun acelerar el desarrollo y la progresion de la enfermedad
cardiovascular ateroesclerosa. Estos factores de riesgo cardiovascular (FRCV), de modo
independiente, y sumatorio incrementa la probabilidad de desarrollar ateroesclerosis. Se
clasifican en no modificables, como la edad, el sexo y la herencia y otros factores
modificables que pueden ser prevenidos modificando los habitos higiénicos-dietéticos o
bien controlados con tratamiento medico.

Dentro de los mas relacionados a la diabetes encontramos a la dislipidemia, hipertension
arterial, obesidad y tabaquismo. Actualmente, se estan investigando otros como la
lipoproteina (a), la homocisteina, la proteina C reactiva (PCR-hs), fibrinégeno, adipocinas,
y el antigeno tPA, entre otros.

La prevalencia de estos factores de riesgo en la DT2 se ha relacionado al fendmeno de
resistencia a la insulina®

En la DT2 de inicio temprano esta prevalencia es aun mas alta (80-93%) y el 34.8% de

ellos no reciben manejo.

Hiperglucemia

Es la principal anormalidad metabdlica de la diabetes y un factor de riesgo que se asocia
principalmente a enfermedad microvascular pero también a enfermedad vascular
aterosclerética, por distintos mecanismos entre los que figuran la glucosilacion de
lipoproteinas de la pared arterial, glucosilacién de lipoproteinas plasmaticas, acumulacion
en los tejidos de los denominados productos terminales de la glucosilacién, incremento de
los procesos oxidativos de la pared arterial y alteraciones de la trombogénesis y de la fun-
cion endotelial. 3°

La hiperglucemia conduce a las complicaciones de la DT2 y se conoce por numerosos
estudios que una concentracion de glucosa en plasma = de 200mg/dl (=11.1 mmol) en el

periodo postprandial se asocia a la aparicidon de retinopatia diabética unida a disfuncion
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autonomica cardiovascular y esto corresponde a una glucosa plasmatica en ayunas de
120 y 126 mg/dl, ambas complicaciones se relacionan con una mayor mortalidad en
pacientes con DT2. 3¢

Se conoce que la insulina produce vasodilatacion dependiente de NO, pero en presencia
de hiperglucemia y de un estado de resistencia a la insulina dicha vasodilatacion es
abolida. La hiperglucemia disminuye la disponibilidad de NO y aumenta la expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales. Numerosos estudios prospectivos
demuestran que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, aparecen muchos afios
antes de la hiperglucemia. ¥

La aterogénesis empieza durante este periodo como consecuencia de la expresion de
multiples factores de riesgo metabdlicos y evoluciona lentamente. En este aspecto, la
cuenta atras para los diabéticos empieza mucho antes de que aparezca la diabetes
clinica.

Se puede afirmar que el control de las concentraciones sanguineas de glucosa previene o
retrasa la aparicion de complicaciones macro y microvasculares en pacientes con
diabetes, ademas se reduce el 12 al 34% de complicaciones microvasculares, y un 16%
en la incidencia de infarto. Con cifras entre 8 y 9% se consigue una reduccion del 35% de
complicaciones microvasculares.3®

El estudio DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction)
mostrd que un buen control de la glucosa sanguinea mejora el prondstico de los pacientes
diabéticos después de un IAM al disminuir significativamente la mortalidad a largo plazo y
la incidencia de re infarto. Esta reduccion en la mortalidad del 52% se mantuvo durante el
primer afio postinfarto.°

The American Diabetes Association Standars of Medical Care propone un nivel dptimo de
Hb1Ac de 6.5% o menos para determinar un buen control de los niveles de glucosa y

reducir el riesgo cardiovascular.*
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Dislipidemia y Diabetes

La dislipidemia asociada a la resistencia a la insulina se caracteriza por un fenotipo
lipoproteinico aterogénico caracterizado por un incremento en las concentraciones de
triglicéridos (TG), el descenso de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) y un
incremento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), densas y de tamario reducido.
Asi mismo como consecuencia de la incapacidad de procesamiento y almacenamiento de
acidos grasos en el adipocito se genera un aumento de estas particulas en el higado con
el subsiguiente incremento en la formacién de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). 42

Este trastorno se precipita por factores ambientales, dietas hipercaldricas y sedentarismo.
El principal contribuyente al desarrollo de Rl en la DT2 es el exceso de acidos grasos
libres (AGL) circulantes, que se derivan de las reservas de triglicéridos (TG) del tejido
adiposo. En el progreso de la RI, se aumenta la liberacion de AGL que inhibe los efectos
antilipoliticos de la insulina. Por otro lado, el exceso AGL en los tejidos sensibles a la
insulina provoca alteraciones del sistema de sefializacién que regula el metabolismo de la
glucosa. En el musculo se modifica la accién de las proteincinasas. El higado aumenta la
génesis de lipoproteinas hepaticas y la produccion de glucosa disminuyendo en los tejidos
periféricos la inhibicidn de la produccion de glucosa mediada por insulina.*142

La presencia de dislipidemia en los pacientes con diabetes genera una ateroesclerosis
que se desarrolla mucho antes y progresa mas rapidamente que en los sujetos sin

diabetes. #
Colesterol Total (CT) y Colesterol de baja densidad (LDL-c)

El aumento en las concentraciones de colesterol como factor causante de la progresion

de la lesion aterosclerotica fue enunciada por primera vez en el siglo XIX.
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A mediados del Siglo XX con el aumento en la incidencia de la patologia derivada de la
enfermedad ateroesclerética este paradigma fue ganando aceptacién hasta llegar a
considerar el aumento de colesterol como uno de los principales factores de riesgo
asociado con la progresién de ateroesclerosis y con la incidencia de ECV. Actualmente el
incremento en el colesterol en sangre total y principalmente del LDL-c es el aceptado
como el principal factor de riesgo de enfermedad ateroesclerética. 4

Como ya se menciono el flujo aumentado de AGL hacia el higado con el subsiguiente
incremento en la formacién de VLDL y el intercambio de TG y ésteres de colesterol entre
las VLDL, HDL y LDL enriquecen de TG a estas dos ultimas lipoproteinas que generan la
formacion de LDL pequefas y densas, junto con una menor cantidad de HDL que
condicionan una sobrecarga lipidica al musculo esquelético favoreciendo la Rl en la DT2.
Aunque los niveles de LDL-c suelen ser normales, estas anomalias en la composicidon de
las LDL de tipo cualitativo condicionan una tasa de glicacion mas elevada para la
apolipoproteina B (colesterol no HDL), condicionando que estas no se liguen a su
receptor, retrasando su depuracion plasmatica e incrementando su probabilidad de ser
captadas por macrofagos dando lugar a la formacion de mayor cantidad de células
espumosas.*

Asi mismo la captacién de LDL-c por los receptores hepaticos se encuentra disminuida y
asociada con hipertrigliceridemia (HTG) y niveles bajos de HDL-c.

Este riesgo en las enfermedades cardiovasculares (ECV) es continuo y se eleva de forma
apreciable cuando la concentracién del colesterol es superior a 180mg/dl en diabéticos y
mas auln, cuando los valores superan los 300mg/dl en sujetos no diabéticos.*®

El estudio “Asia Pacific Cohort Study” observo un incremento del 25% del riesgo de ictus
por cada aumento de 1 mmol/L (39mg/dl) en los valores de colesterol total. Reduciendo
los valores de LDL-c en alrededor de 62mg/dl después de 2 afos de tratamiento se
consigue una reduccién en los episodios de enfermedad coronaria en un 51%.46

El estudio Quebec ha demostrado que la presencia de LDL pequefas y densas es un

factor de riesgo independiente de riesgo coronario. 4
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El meta analisis de Cholesterol Trialists Collaboration que incluyé 14 estudios y 90.056
participantes mostré que la reduccion de LDL-c de 1mmol/l (39mg/dl) mediante terapia
con estatinas disminuye la mortalidad total, mortalidad por enfermedad coronaria
incidencia de ictus, respectivamente en un 12%, 19% y 17%, independiente del nivel de
LDL-c al inicio.*®

La disminucién de LDL-c mediante terapia con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
reduce la progresiébn de las lesiones ateroesclerdticas comprobada por medio de
angiografia coronaria.*®

Colesterol de alta densidad (HDL-c)

El colesterol de baja densidad (HDL-c) naciente se forma en el higado e intestino.
Interactdan con las lipoproteinas ricas en TG para formar HDL3 y HDL2 maduras. En la
DT2, la actividad reducida de la enzima lipoproteinlipasa (LPL) tiene como resultado una
menor formacién de las HDL. Su eliminacion bajo el control de la lipasa hepatica esta
aumentada en la DT2. Las HDL ricas en TG pueden ser captadas por el higado, pero
también son mas susceptibles de ser eliminadas via renal (especialmente HDL3, que es la
mas antiaterogénica), con lo que su concentraciéon plasmatica puede descender mucho
mas.

Su capacidad antioxidante de las HDL-c esta reducida en la DT2 porque se modifica su
apolipoproteina A-1 (Apo-1) que tienen menor afinidad para retirar los lipidos oxidados en
presencia de glucosa elevada, por glicarse en exceso la Apo-1.

El estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular Mdinster Study) demostré una
asociacion marcada e inversa entre HDL-C y el desarrollo de ateroesclerosis.

Ya que mientras que un incremento del 1% de LDL-C duplica el porcentaje de ECV a lo
largo de 6 afios, una disminucion del 1% del HDL representa un aumento del riesgo de
ECV del 3-4. El HDL-C bajo es predictor de mortalidad en pacientes con cardiopatia
isquémica y valores de colesterol total normal. 4°

Las concentraciones bajas de HDL-C se asocian con la gravedad y el numero de las
lesiones ateroescleroticas coronarias, asi como al incremento de re estenosis después del

intervencionismo coronario en pacientes con diabetes.
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Entre las causas que favorecen los valores bajos de HDL-C ademas de la diabetes
encontramos a la obesidad, tabaquismo y sedentarismo.

Su incremento se relaciona con dietas ricas en acidos poli insaturados, actividad fisica y
consumo de alcohol, asi como los estrogenos, lo que podria explicar que las mujeres
estén protegidas de padecer ECV hasta la edad postmenopausica. Los valores normales

de HDL-C con 50 mg/dl para mujeres y 40mg/dl para varones. *°

Triglicéridos (TG)

El papel de los TG como FRCV ha sido controvertido. Un metaanalisis demostré que la
hipertrigliceridemia (HTG) se asocia a un incremento del riesgo cardiovascular del 14% en
los hombres y 37% en las mujeres después de ajustar a otros FRCV.%' Se conoce que las
VLDL se forman normalmente en el higado a partir de los triglicéridos (TG) y de la apo-B.
Su sintesis esta bajo el control de la insulina, al igual que el transporte de glucosa y
acidos grasos libres al higado. Las VLDL se secretan en el plasma y alli interactuan con la
enzima lipoproteinlipasa (LPL). Esta enzima depende de la insulina para alcanzar unos
niveles tisulares normales. En la DT2 hay un mayor transporte de glucosa y acidos
grasos libres al higado, con lo cual aumenta la produccion de TG. 52

El intercambio de TG y esteres de colesterol entre las VLDL con las LDL y HDL pueden
enriquecer de TG a estas dos ultimas lipoproteinas. Cuando los TG incrementan por
arriba de 200 mg/dl se ha observado un incremento en las VLDL que son la manifestacién
de la presencia de residuos de quilomicrones que son muy aterogénicos.

Los valores elevados de TG pueden actuar sinérgicamente con otros trastornos lipidicos y
predecir un aumento del riesgo cardiovascular, especialmente cuando estan relacionados

con cifras bajas de HDL-C o con un cociente LDL-C/HDL-C elevado >5.%3

Obesidad
La obesidad se define como un exceso de adiposidad corporal y esta asociado a una

mayor enfermedad cardiovascular aterotrombética.
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En el momento actual se considera que es una epidemia mundial, tanto en adultos, como
en nifios. En México su prevalencia es del 34.5% en mujeres y 24.2% en hombres.

Se define a la obesidad como el aumento de la masa de tejido adiposo y se considera un
sujeto obeso cuando el porcentaje de grasa corporal este por encima del 25%. Existen
varias técnicas para evaluar la obesidad desde el calculo del indice de masa corporal
(IMC) a partir de la estatura y peso, perimetro de cintura (PC), indice cintura-cadera (ICC)
que distingue entre distintos tipos de obesidad (grasa abdominal, grasa periférica o de
gluteos), grosor de pliegues cutaneos (brazo, pierna, abdomen) que indica grasa corporal
subcutanea hasta técnicas de investigacién: Impedancia bioeléctrica, dilucion de is6topos
y diagnaostico por imagen (TAC, ecografia y RM).

Siendo estos ultimos los que mejor correlacionan con la resistencia a la insulina pero son
poco accesibles y mas costosos.

El riesgo coronario aumenta en relaciéon al aumento del IMC en mujeres mas que en
hombres; por cada unidad de aumento del IMC en adultos aumenta el riesgo de
enfermedad coronaria en 5.7% para mujeres y 3.1% en hombres. La obesidad se
acompafa de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensadora que estimula el
crecimiento y el desarrollo de adipocitos.®®

Se conoce que los pacientes que desarrollan DT2 en etapas mas tempranas son en
promedio mas obesos y tienen mayor incidencia de HTA y sufren mayor riesgo
cardiovascular.

Ellos presentan una actividad inadecuada de la quinasa del receptor de la insulina, que se
normaliza al reducir el peso. Presentan una mayor concentracién de AGL en higado que
incrementa la RI en diferentes tejidos con el respectivo incremento en las cifras de tension
arterial y colesterol. Asi como alteraciones en la sensibilidad a la insulina mediada por
TNF-a o resistina.*®

Al analizar la asociacion de obesidad total y central con la mortalidad en mujeres se

observa que el ICC y PC son predictores de eventos cardiovasculares a bajo costo.
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Se asocian a un perfil metabdlico adverso con morbi-mortalidad cardiovascular elevada.
Los factores de riesgo asociados son (hiperuricemia, intolerancia a la glucosa o diabetes,
aumento de TG, disminucién de c-HDL e HTA).

La obesidad central se define como el diametro de cintura 290cm en los varones y 280 cm
en mujeres. °’

En Espana, la circunferencia de la cintura se asocia de forma estrecha e independiente
con la resistencia a la insulina (OR 2.4), estimada por el método de HOMA, junto con la
HTG (OR:2.7). Ademas, la circunferencia de la cintura, la resistencia a la insulina y la
edad son las uUnicas variables que se asocian de manera independiente con la presencia
de SM, aunque no se incluyo la HTA en los modelos multivariables.%®

Otro aspecto importante en la obesidad es que el tejido adiposo es muy activo, produce
distintos tipos de citocinas o péptidos de regulacién. Los mas importantes son leptina,
adiponectina, resistina, IL-6, IL-8 y TNF-a, entre otros. °

La adiponectina, es secretada por los adipocitos, y sus concentraciones son inversamente
proporcionales a la masa de tejido graso corporal (en particular grasa visceral), resistencia
a la insulina, dislipidemia y diabetes.

Los mecanismos por medio de los cuales la adiponectina actia no han sido aun
totalmente caracterizados. Uno de ellos parecer ser aumentar la oxidaciéon de acidos
grasos en el tejido muscular esquelético, lo cual reduce la cantidad de AGL circulantes
inductores de insulinorresistencia. Adicionalmente se ha propuesto disminucién en la
produccién hepatica de glucosa, inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion
endotelial (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina) y de TNF-a.%°

Otros han demostrado supresién de la migracion de macréfagos y su transformacion en
células espumosas, estimulo de la sintesis de NO, y reduccion de la proliferaciéon de la
intima de vasos sanguineos lesionados. In vivo e in vitro la adiponectina ha demostrado
impedir la aterogénesis hasta en un 30%. Se relaciona inversamente con los niveles de

TG y directamente con la concentracion de c-HDL, sin embargo, no es claro si existe una
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relacién directa entre los niveles de adiponectina y los lipidos circulantes, o si estos
hallazgos estan relacionados con los efectos directos de la adiponectina sobre la
sensibilidad a la insulina. Tiene una correlacion negativa con los valores de Proteina C
reactiva (PCR) y el TNF-a.%°

La resistina es producida por el tejido adiposo durante la diferenciacion del adipocito, y en
los adipocitos maduros; sus concentraciones disminuyen en animales de experimentacién
durante el ayuno prolongado y aumentan con la ingesta alimentaria. La administracion de
resistina en ratones normales induce resistencia hepatica la insulina y deterioro la
captacién periférica de glucosa, cambios reversibles al neutralizar el péptido por medios
inmunoldgicos. Al contrario de la adiponectina que se asocia significativamente con
marcadores de inflamacion, en parte, a través de su asociacién con la obesidad, la
resistina se asocia con marcadores de inflamacion, pero es independiente del IMC.
Leptina polipéptido, producido por los adipocitos, y sus concentraciones son
proporcionales a la masa de tejido graso corporal. Circula en sangre periférica unida a la
forma soluble del receptor Ob-R. El mecanismo de la leptina a través de su receptor es a
nivel del SNC (nucleo arcuato del hipotalamo), regula los mecanismos del apetito,
reduciendo el consumo alimentario y aumentando el gasto de energia.

Asi, la administracion de leptina en ratones genéticamente incapaces de sintetizarla,
reduce la masa adiposa y en consecuencia el peso corporal. Inyectada en el SNC, la
hormona ademas revierte la hiperglucemia e hiperinsulinemia en estos ratones. Dentro
de los tejidos periféricos como el higado y el musculo esquelético, la leptina mejora los

indices de sensibilidad a la insulina.t% 63

Inflamacién y diabetes
El proceso inflamatorio tiene un papel importante en la aterogénesis tanto durante el
desarrollo de la placa aterosclerética como durante la fisura aguda o erosion de la misma,

que precipita la formacion de los trombos.

19



Se han realizado estudios sobre el valor predictivo de varios marcadores inflamatorios
sistémicos como la proteina C reactiva, interleucina 1,6, y 8, el factor de adhesién
plaquetaria (PAF), el factor de necrosis tisular alfa (TNF-a).

Proteina C Reactiva (PCR)

El marcador inflamatorio mas utilizado y estudiado en la ultima década y del que se
dispone mas evidencia cientifica es la Proteina C reactiva (PCR) considerado como el
prototipo de los reactantes de fase aguda.

Se ha implicado en diversos procesos capaces de iniciar y mantener la inflamacion como
la ateroesclerosis. Se ha documentado su presencia e incremento en arterias que
presentan lesiones ateroescleréticas y se ha demostrado en forma directa, que la PCR
induce la producciéon de otras células inflamatorias y disminuye la expresién del éxido
nitrico sintetasa. Activa y mantiene la via clasica del complemento al unirse a los
receptores de las inmunoglobulinas de las células B, desencadenando la produccion de
citocinas y de complemento que perpetuan la inflamacion. Se une a las LDL-C y permite
su opsonizacion por los macréfagos generando células espumosas y disminuye la
produccion de NO en las células endoteliales. Por lo que se considera que la PCR tiene
un importante papel en el proceso de aterogénico.

Los niveles de PCR en sujetos sanos son de 1 mg/L, y puede aumentar su concentracion
hasta 100 veces por encima del nivel normal en respuesta a procesos inflamatorios. La
PCR aumenta con edad, diabetes y tabaquismo principalmente.

Es sintetizada en el higado y se relacionada con el incremento en la sintesis
principalmente de interleucina-6 (IL-6), ya que el resto de las citocinas como IL-1, IL-8, y
TNF-a raramente adquieren niveles significativos en plasma capaces de activar la sintesis
de la PCR.

Es medida por inmunoturbidimetria e inmunofelometria ambas utiles para detectar
inflamacién e infeccién aguda (limite inferior de 3 mg/l). Pero son técnicas con baja

sensibilidad para detectar los valores de referencia para el calculo de riesgo
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cardiovascular. Por lo que se han disefiado técnicas de inmunoquimica (ELISA) o con
LATEX para incrementar la sefal detectable, a concentraciones minimas de 0.15mg/dL
(niveles por debajo del percentil 25 de la poblacion general) y utiles para tal fin. Ambas
técnicas tienen una eficacia similar al compararlas entre si. Al aplicarse este método se
habla de PCR Ultrasensible (PCR-hs).%®

Demostrando en varios modelos de prediccién que la PCR-hs mejora la prediccion
permitiendo que una gran proporcion de pacientes sean reclasificados en categorias de
riesgo alto o mas bajo cuando el riesgo estimado a 10 afios es de 5y 10% o entre 10 y
20%.Incluso en sujetos aparentemente sanos la elevacion de PCR-hs se correlaciona
con una tasa mas alta de episodios cardiovasculares relacionada con diversos FRCV
como la Hipertension Arterial (HTA), el indice de masa corporal (IMC), diabetes mellitus
(DT2) y obesidad. %

En la actualidad, La American Heart Asociation (AHA) y el Center for Disease Control and
Prevention (CDC) recomiendan la medicion de la PCR-hs en adultos para mejorar la
prediccion de riesgo cardiovascular en las personas que presentan riesgo intermedio (10-
20%) segun la escalad de Framingham.®’

En los pacientes con diabetes el incremento de la PCR-hs se ha relacionado a la
adiposidad que se observa en los sujetos obesos y con sobrepeso que cursan con un
estado pro inflamatorio persistente. En la actualidad se cree que este incremento se
relaciona a la mayor expresién de IL-6 o factor de necrosis tumoral en el tejido adiposo
intraabdominal. Recientemente, también se ha establecido la relacion de PCR-hs con la
presencia de resistencia a la insulina. ¢’

Ademas, la obesidad se ha asociado a altas concentraciones de leptina y a bajas cidra de
adiponectina (proteina antiinflamatoria y antiaterogénica), proteinas producidas
exclusivamente por el tejido adiposo. El estado inflamatorio crénico (PCR-hs elevada)
junto con los bajos valores de adiponectina y la mayor prevalencia de factores de riesgo
metabolicos podrian favorecer el desarrollo futuro de ateroesclerosis en adultos diabéticos

con sobrepeso u obesidad.®®
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Otros estudios muestran la relacion existente entre el incremento del grosor de la intima
media de la arteria carétida (IMT) y la PCR-hs donde su aumento se relaciona con un
peor prondstico en los pacientes con eventos isquémicos.

Es expresada en mg/L y debe ser repetida con separacién de dos semanas cuando se
detectan cifras elevadas para descartar problemas inflamatorios.

Considerado como un marcador de riesgo cardiovascular util para estratificar a los sujetos
en riesgo leve cuando las concentraciones plasmaticas sean <1.0mg/L, riesgo moderado
con PCR-hs de 1.0 a 3.0mg/L, y riesgo alto con valores de PCR-hs por encima de 3mg/L.
Las personas con riesgo moderado deben ser vigiladas y afadir la PCR-hs a los FRCV
clasicos para dirigir medidas de prevencién primaria.5®

En las guias del 2010 para estratificar a los pacientes asintomaticos recomiendan su uso
en sujetos mayores de 50 afnos con o sin FRCV asociados (nivel de evidencia B) sin
mencionar a los sujetos con FR como la DT2 de menor edad. Donde su utilidad puede

tener importancia para su estratificacion.®°

Interleucinas (IL)

La diabetes presenta un estado inflamatorio crénico sistémico de bajo grado capaz de
iniciar y perpetuar la produccion de citocinas (IL-6, TNFa, IL-1) y reactantes de fase aguda
(PCR), promotores de resistencia a la insulina en el higado, musculo esquelético,
endotelio y otros tejidos periféricos.”

Las interleucinas actian sobre diversos factores de transcripcion genética que podria
explicar el desarrollo de la resistencia a la insulina.

Algunos estudios in vitro han demostrado que el TNF-a y la IL-6 reducen la actividad de
transcripcion del gen del transportador de glucosa GLUT4 y reducen la transcripcion de un
numero importante de genes relacionados con la funcién de los receptores de la

insulina.”
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La IL-6 parece inducir supresion de sefales intracelulares de citoquinas, mediante
estimulo de la expresion del supresor de sefal de citoquinas 3 (SOCS3), lo que afecta
negativamente la transduccion intracelular de insulina como leptina. Ademas de
antagonizar la secrecion de adiponectina. ”'

En ensayos con sujetos sanos o con cancer, tras la Infusion o inyeccion de IL-6 y TNF a
respectivamente, han reportado incrementos significativos en plasma de la glucemia y
AGL, asi como un aumento de la resistencia a la insulina.”

Estas evidencias sugieren que la inflamacion podria desempenfar un papel relevante en el
desarrollo y progresion de la DT2. De hecho, se ha promulgado que estos marcadores de
inflamacién (IL-6, TNF-a) son predictores de la aparicion de esta enfermedad o de sus
complicaciones. 72

Los niveles de IL-6 se correlacionan estadisticamente con el IMC, con resistencia a la
insulina e HTA y predice IAM en pacientes con diabetes. La reduccién de peso disminuye
su concentracion circulante y en adipocitos.

El TNF-a, es producido en macréfagos, y es liberada en el lugar de la inflamacién, juega
un papel importante en el reclutamiento y activacion de células inflamatorias, ya que
regula moléculas de adhesion, activas células endoteliales, induce la produccion de
interleucinas e incrementa la permeabilidad vascular. ™

El TNF-a aumenta la liberaciéon de AGL de los adipocitos, interfiere con la sintesis de
adiponectina y en la sefalizacion intracelular mediada por receptores de insulina. El
resultado global es la activacion y perpetuacion de un estado inflamatorio en el tejido

adiposo, disfuncién endotelial y finalmente, aterogénesis.”

MOLECULAS DE ADHESION

La transformacion de las LDL es un estimulo inflamatorio muy importante para el
endotelio; asi, su activacidon da lugar a la expresion de unas proteinas adhesivas de la
superfamilia de las selectinas (L-selectina y P-selectina); que inician la fase de

reclutamiento de leucocitos.
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Tras la expresion de las selectinas, también se produce la expresion de otro tipo de
proteinas adhesivas, las moléculas solubles de adhesién endotelial a nivel vascular:
ICAM-1 y VCAM-1 que facilitan la migracion de los monocitos-linfocitos adheridos a la

pared endotelial.”®

ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Se ha postulado que la disminucién de Oxido nitrico (ON) actua como un factor
proaterogénico, generando estrés oxidativo y aumento de radicales libres que genera
alteraciones en el flujo vascular e isquemia con un incremento en la sintesis de
fibrindbgeno al parecer mediado por citocinas, entre ellas el factor de necrosis tumoral alta
(TNF-a), el cual promoveria la activacién endotelial, situacion previa a la disfuncion
endotelial.”

Fisiolégicamente también se sabe que la apoptosis de las células endoteliales condiciona
la activacién de las plaquetas y la alteracion de los mecanismos de coagulacion y
fibrindlisis. Estas alteraciones se han relacionado con la activaciéon del sistema renina-
angiotensina que favorece la trombogenicidad al inducir la produccion del factor tisular
que activa la cascada de coagulacion a través del factor VII activado y del fibrinégeno
entre otros.”’

La diabetes condiciona alteraciones en los sistemas de coagulacién y trombolitico ademas
de anomalias en la funcionalidad plaquetaria. Factores como el fibrindgeno, el factor VIl y
el inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno (PAI-1) se encuentran aumentados y la
antitrombina Il disminuida en estos pacientes. "8

Al disminuirse la accion de la antitrombina Ill se incrementa la generacién de trombina y
su efecto final es la produccién de fibrindgeno vy fibrina.

Un marcador de esta actividad es el fibrinopéptido (FPA) que se libera cuando la trombina

actua sobre el fibrindgeno.
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El factor de Von Willebrand junto con el fibrindgeno también se encuentran elevados en la
DT2 y ademas se ha demostrado que existe una fuerte relacion con un incremento del
riesgo de enfermedad coronaria. La hiperinsulinemia es la responsable del aumento basal
del fibrindgeno y de los otros factores procoagulantes.

El fibrinbgeno mantiene la viscosidad sanguinea, mediando en la agregacién plaquetaria e
interviene en la reparacion hemostatica continua del endotelio vascular. °

Tiene un papel fundamental en la progresion de la AE al reducir la produccién del factor
activador del plasmindgeno tipo | (PAI-1) y del factor inhibidor tisular (TFPI) que tienen
como funcién mantener el equilibrio entre los factores de coagulacion y anti coagulacién
de las células endoteliales. ®

Existen numerosos estudios que relacionan los niveles de fibrinégeno con la enfermedad
aterotrombdtica, especialmente con la Enfermedad Cardiovascular y se considera un
factor de riesgo adicional a los FR convencionales. El estudio ARIC (Atheroesclerosis Risk
in Comunities Study) realizado en 1992, con una muestra de 1581 pacientes concluyé que
la hiperfibrinbgenemia es un fuerte predictor de enfermedad coronaria en ambos sexos y
diferentes etnias.® El estudio Framingham demostré que el incremento de 10mg/dl por
cada 10 anos de edad se comportaba como un factor de riesgo independiente en ambos
sexos en menores de 70 afos. Igualmente se observo la incidencia de ECV e ictus
isquémico con valores mayores de 312mg/dl.®!

El estudio PROCAM con 2115 pacientes, describe que el nivel de fibrinbgeno mayor de
288mg/dI, es un factor de riesgo independiente para enfermedad aterosclerética, y como
factor de mal prondstico en los pacientes con angina o infarto, independiente de otros
factores de riesgo.®?

Actualmente hay estudios que asocian el incremento del grosor de la intima-media de la
carotida (IMTc) con la elevacién del fibrinégeno.®?

Sin olvidar que los valores plasmaticos de fibrindgeno pueden ser influidos por el

tabaquismo, la actividad fisica, la edad y el estado menopausico.
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Por lo anterior algunos autores consideran que el nivel de fibrinbgeno en ambos sexos
puede considerarse un factor riesgo independiente (RR: 1.8) para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, accidente cerebro vascular y arteriopatia periférica. 88°

Sin embargo y a pesar de toda la evidencia existente, otros autores consideren que
todavia no existe evidencia que permita determinar si el fibrindgeno tiene un papel causal

en la aterotrombosis o, simplemente, es un marcador del grado de dafio vascular.

Grosor intimo media de la carotida

El grosor de la intima media de la carétida (IMTc) es un test no invasivo, en donde las
paredes de la carétida se miden mediante el uso de ultrasonido en modo bidimensional.
Pignoli valida el concepto de IMTc medido por ecografia en modo B en tiempo real al
compararlo con mediciones directas de la aorta y/o muestras de carétidas en
especimenes de autopsia. Los valores obtenidos mediante ecografia en la autopsia fueron
similares a los obtenidos en sujetos vivos. Su patrén de doble linea consiste en medir el
inicio del borde delantero de la primera linea eco densa y el borde delantero de la
segunda linea, que se relacion6 de manera proporcional con diferentes fases de

desarrollo de ateroesclerosis (figura1). &

FIG. 1. Corte longitudinal de la arteria carétida comuin, donde se visualizan 2 lineas ecogénicas y un espacio ecolucido.
Vista de la izquierda, arteria carétida en un paciente sano. Vista de la derecha, arteria carétida en un paciente con
diagndstico de cardiopatia isquémica y diabetes.
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El IMTc permite detectar cambios estructurales tempranos en la pared vascular y medir y
monitorizar la ateroesclerosis en individuos asintomaticos.

El Estudio de Riesgo Cardiovascular en Finlandia estudio a 2264 sujetos sanos entre 24-
39 afos documento una diferencia en el IMTc de acuerdo al origen geografico de (0.592 +
0.003mm) vs (0.565 £ 0.005mm) con una p<0.0001 aun después del ajuste por factores
de riesgo convencionales, que sugiere que los factores hereditarios juegan un papel
importante en el mayor riesgo de ateroesclerosis.®”

Los valores normales del IMTc también dependen de la edad y tienen una progresion
promedio estimada de 0.03mm/afio, y su proceso esta acelerado por FRCV. 88

En relacion con el sexo, el IMTc presenta valores menores en las mujeres que en
hombres. Por lo anterior se ha establecido que para evaluar anormalidad del IMTc se
debe compararlo con la poblacion de referencia. Un punto de cohorte por encima del
percentil 75 de la poblacién estudiada se considerara patoldgico. Aunque en general se
considere un IMTc anormal cuando es mayor de 1mm.8%9°

Su utilidad como marcador subrogado de ateroesclerosis nace de la capacidad que tiene
para detectar enfermedad antes que se produzcan eventos clinicos, valora el ritmo de
progresion de la enfermedad y monitorizar el efecto de las terapias dirigidas a disminuir la
evolucion de la misma. %

Comparado con otros métodos para evaluar ateroesclerosis subclinica el IMTc tiene como
ventajas principales el ser no invasivo en comparacion con la Angiografia o la Ecografia
Intravascular, estar disponible en el Segundo Nivel de Atencién comparado con la
Tomografia Computarizada por Haz de Electrones (Score de calcio), ecografia vascular,
Resonancia Magnética o Tomografia-Angiografia Coronaria, Es de bajo costo en
comparacion con otras técnicas. Con sensibilidad y especificidad del 99% y 84%
respectivamente.®"9?

La desventaja principal es la existencia de distintos protocolos empleados para medir el

IMTc que ha dificultan la comparacién de sus resultados.
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Pignoli demostré una mayor correlacion en la medicion del IMTc de la pared posterior con
piezas anatomicas en comparacion con la pared anterior por lo que es elegida en la
mayoria de los estudios.®® Otros beneficios de medir la pared posterior es su facil
visualizacién que ha permitido su medicion automatizada eliminando asi el sesgo y
variabilidad inherentes a la lectura manual. Hay menos posibilidad de datos perdidos al no
poder obtener un angulo de exploracion de 90° principalmente en presencia de malas
ventanas en otros segmentos de la carétida.

Un aspecto técnico importante es la introduccién de sistemas de cuantificacion del IMT de
forma automatica que ha permitiendo una precision cuatro veces superior a la del sistema
de medicibn manual con calibradores incorporados a casi todos los equipos
ecocardiograficos permitiendo que la mediciéon del IMTc en su pared posterior sea
utilizado para determinar progresion y regresion de las lesiones en estudios secuenciales.
En la realizacién de la ecografia carotidea, para evaluar la carga ateroesclerética, se
deben evaluan ademas los siguientes parametros.

1. Placas de ateroma. Se definen como engrosamientos focales del IMT con una
altura superior al 50% del IMT adyacente no engrosado o como engrosamientos
difusos de 1.2mm o mas. Se analizan ademas los siguientes parametros: numero
de placas, localizacién, altura maxima de la placa carotidea y suma de las alturas
maximas de las placas.

2. Cuando existen placas de ateroma, se considera como grosor maximo del IMT a la
altura maxima de la placa.

La sola presencia de placa es considerada como un equivalente de alto riesgo
cardiovascular. %

Datos epidemiolégicos existentes indican que el incremento del IMTc (a partir 0.8mm o de
1 mm, segun edad y el riesgo poblacional) o la presencia de placas representan un
aumento del riesgo cardiovascular y permite, en su caso, reclasificar a un individuo de
riesgo intermedio en la categoria de alto riesgo y asi maximizar la intervencion. El estudio

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) de seguimiento de una gran cohorte
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poblacion de Estados Unidos, demostré que por cada aumento anual de 0.19mm del
IMTc, aumentaba el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) o de muerte coronaria en
un 36% en los varones y en un 69% en las mujeres. Las diferencias obtenidas en funcion
del sexo se debian al menor riesgo absoluto de eventos coronarios en las mujeres
respecto a los varones con IMTc carotideo inferiores a 1 mm (1.1% versus 3.1%, p<0.05),
mientras que con IMTc superiores o iguales a 1 mm, los riesgos absolutos practicamente
eran iguales (12.9% en hombres respecto 11.7%en mujeres)

El uso de la ecografia carotidea en la deteccion y seguimiento del ateroesclerosis

preclinica esta en pleno crecimiento. %

Correlacion del Grosor intima Media de la Carétida y Diabetes.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado que el IMTc medido por
ecocardiografia se relaciona con los FRCV clasicos. *°El estudio ARIC siguid a una
cohorte en EUA de 12.841 sujetos con edades comprendidas entre los 45 y 64 afios,
confirmo que los FRCV clasicos (principalmente la DT2) y un simple parametro de
inflamacién (recuento de leucocitos) se relacionaban con la progresiéon del IMTc y a un
incremento en el riesgo cardiovascular superior a los sujetos no diabéticos.®** El
Cardiovascular Health Study (CHS) con mas de 5.000 sujetos, con edades superiores a
los 65 afos correlacionaron el IMTc y el riesgo de 1AM y Accidente Cerebral Vascular
(ACV) en ambos sexos. En este estudio, por cada aumento del IMT de 0.2mm,
aumentaba el riesgo de IAM en un 46% y de ACV en un 47%. El riesgo relativo de
padecer un evento cardiovascular para los sujetos con IMT en el quintil superior, en
comparacion con los sujetos del quintil inferior era de 3.87 (IC 95%: 2,72-5.51).
Correlacionando el IMT con la presencia de DT2 y un indice de masa corporal mayor.%

El estudio Rotterdam demostré que los individuos con mas de 55 anos de edad con placas

carotideas tenian alto riesgo de ACV. La presencia de cualquier placa carotidea
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aumentaba el riesgo de ictus 1.5 veces independientemente de su localizacion, cuando
existian 5 o 6 placas (sumando ambos territorios carotideos) el riesgo de infarto lacunar
aumentaba mas de 10 veces.

Un trabajo adicional al estudio Rotterdam confirmé que por cada aumento anual del IMT
de 0.16mm, aumentaba el riesgo de IAM en un 43% y de AVC en un 41%. Y correlaciono
la presencia de hiperuricemia y el desarrollo de diabetes.®”

Asi mismo se ha documentado un mayor incremento en el IMTc en relacién con las
concentraciones de fibrinogeno, triglicéridos y relacion cintura cadera. El Estudio de
Aterosclerosis (IRAS) demostro en forma clara la progresion del grosor intima media de la
carétida en sujetos con tolerancia anormal de la glucosa hasta sujetos con DT2
establecida. El IMTc presento un incremento de 0.802, 0.822, 0.831 y 0.896 mm anual
para sujetos con tolerancia normal a la glucosa, intolerancia a la glucosa, diabetes de
reciente diagndstico y DT2 establecida respectivamente. %

En Japdn en una poblaciéon de 287 con DT2 (edad promedio 61.6 afnos) sin antecedentes
de enfermedad coronaria o ACV el IMTc progreso 10 veces mas rapido que sus
homodlogos no diabéticos. Los mismos autores encontraron que los predictores
independientes de progresién fueron el IMTc basal (p<0.001), el promedio de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c) (p<0.001) y la edad (p=0.001). #°

En México son escasos los estudios que evaluan el IMTc en pacientes con diabetes tipo
1 y 2. Cantu-Brito y cols estudiaron la prevalencia de lesién ateroesclerosa en 145
mexicanos mayores de 55 afios encontrando que en el 44.1% el IMTc fue mayor de 1Tmm
(valor normal <1mm) con una sensibilidad de 91.3% y especificidad de 92.7%. La lesién
ateroesclerosa aislada se observé en 8.3%, y el 35.8% se asocié con placas de ateroma.
190 En este estudio se aprecia una correlacion directa del incremento del IMTc y placas de
ateroma con la edad. No hubo diferencias en relacién con el sexo y con valores de
colesterol (>240mg/dl) y se asocié con HAS sistdlica y evento cardiovascular previo.'!
Finalmente el estudio Bogulasa Heart Study correlaciono IMTc con los FRCV clasicos,
pero en poblaciones jévenes, en donde la presion arterial sistélica, raza, edad, colesterol
LDL, y el colesterol HDL, explicaban el 17% de la variabilidad del IMTc. %2
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En diabéticos el incremento del IMTc anual es de 0.02mm en hombres y 0.03 en mujeres
asociado a hiperglucemia persistente, incremento en la grasa abdominal e inactividad
fisica. 193

Este dato confirma que el IMTc es un buen marcador de riesgo cardiovascular para los
pacientes con DT2 y proporciona un valor predictivo similar para los eventos coronarios
que el score de riesgo de Framingham, y sugiere que la utilizacion de este marcador
mejora en forma significativa el riesgo prondstico para estos pacientes principalmente los
de inicio temprano en donde el riesgo puede ser infravalorado por la edad de ellos.

Su deteccidn temprana podria tener consecuencias importantes en la prevencion primaria

mas dirigida e intensa en estos sujetos.

Enfermedad Arterial Periférica, indice Tobillo-Brazo (ITB) y Diabetes

La Enfermedad Arterial Periférica (EAP) es un término utilizado para describir la
aterosclerosis que implica a las arterias que abastecen a los miembros inferiores. Se
produce por el estrechamiento de la luz de las arterias que limita la cantidad de sangre
que es capaz de pasar a los tejidos distales. El desarrollo de circulacidon colateral permite
que la isquemia tisular no se manifieste hasta que la obstruccion supere el 70% de la luz
del vaso. No solo afecta a los miembros inferiores si no que es el reflejo de una
aterosclerosis difusa y severa. Su identificacion incrementa la probabilidad de
coexistencia con enfermedad coronaria y cerebro vascular. La EAP estd cada vez mas
reconocida como un factor predictor de morbi-mortalidad por eventos ateroescleréticos,
alcanzando una mortalidad del 30% en 5 afos y del 50% a los 10 anos. Comparando
sujetos con EAP contra sanos, el riesgo relativo de muerte coronaria es de 6.6%.'%

La EAP afecta a mas de 27 millones de personas en Norteamérica y Europa y
aproximadamente entre 8 a12 millones de personas en México, es decir afecta al 19.8%
de nuestra poblacién. % La prevalencia en mayores de 65 afios es del 20 a 35% y se

incrementa con la edad (35% en mayores de 65 afos y 70% en mayores de 75 afos).
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El 70 al 80% de los individuos afectados son asintomaticos. Es mas frecuente en
hombres que en mujeres hasta que la mujer progresa a la menopausia donde la
prevalencia es igual. Entre los factores predisponentes al desarrollo y progresion de la
EAP tanto sintomatica como asintomatica incluyen la diabetes mellitus, la hipertension
arterial, la dislipidemia y el tabaquismo. 196107
La DT2 es considerada como uno de los factores de riesgo mas importante en el
desarrollo de la EAP, su progreso es mas severo y rapido que los no diabéticos. La DT2
esta presente entre el 25 y 30% de los pacientes con EAP en mayores de 50 afios.
El patrén de oclusion aterosclerdtica mas frecuente entre los pacientes con diabetes
afecta a los segmentos arteriales tibial y peroné. 1%
El estudio Framingham revelo que un 20% de pacientes asintomaticos con EAP tienen
diabetes, pero esta prevalencia esta subestimada ya que el 50% de los pacientes con
EAP son asintomaticos y un tercio de los cuales tiene claudicacién intermitente y, sélo el
resto de los pacientes, tiene una forma mas severa de la enfermedad. Por lo tanto, la
enfermedad arterial periférica puede estar presente en forma sub clinica y soélo puede ser
detectada mediante técnicas de imagen vascular.'®
El calculo del ITB es una técnica sencilla, efectiva e incruenta y reproducible para
determinar la funcionalidad vascular de los miembros inferiores y por tanto para
diagnosticar la existencia y severidad de la enfermedad arterial periférica (EAP). Utiliza el
doppler como método de diagnéstico y se basa en el cambio de frecuencias de las ondas
sonoras transmitidas al chocar con los elementos formes de la sangre. "%
Se define como la relacion entre la maxima presion sistdlica (PAS) de cada tobillo dividido
entre la PAS maxima de ambos brazos.
El ITB se divide en 3 categorias:

1. Un valor de ITB < 0.90 define a la EAP con una sensibilidad del 95% vy

especificidad del 99% comparado con la arteriografia (estandar de oro) y esta

asociado con un incremento en el riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular.
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2. Unvalor de ITB entre 0.91 a 1.39 se considera normal.

3. Un valor de ITB = a 1.40 o no compresible (continua habiendo pulso a pesar de
comprimir el vaso a 250 mmHg), sugiere arterias poco compresibles o rigidas
secundaria a calcinosis de la media arterial. Y de acuerdo con recientes estudios
su presencia incrementa el riesgo cardiovascular en forma similar a los sujetos con
un ITB < 0.9. Valores de ITB entre 0.5 y 0.9 son comunes en la claudicacion
intermitente. 112113

La TASC Il recomienda la realizacion del ITB en todos los pacientes con clinica de
claudicacion intermitente, en todos los pacientes entre los 50 y 69 afios con un FRCV, en
todos los pacientes con una edad igual o superior a los 70 afios y a todos los pacientes
con riesgo cardiovascular de 10 a 20% calculado segun la tabla Framingham donde se

beneficiarian de un control mas exhaustivo de sus FRCV. "4

El estudio VITAMIN se realizé el ITB en una cohorte de 439 individuos sin antecedentes
de enfermedad vascular conocida. El ITB de <0.9 se observo en el 27.4% relacionandose
con la edad, la presencia de diabetes y de hipercolesterolemia. En un 5-10% de los
pacientes con diabetes presentaron calcificacion de la media arterial o esclerosis de
Monkeberg. Esta circunstancia dio lugar a valores falsamente elevados debido a la falta
de comprensibilidad de los vasos en las zonas afectadas. '"°

El ITB se debe realizar en poblacién diabética con mas de 50 afos en forma rutinaria y
debe repetirse cada 5 afios si normal. En todo diabético < 50 afios con mas de dos
factores de riesgo y en aquellos pacientes con sintomas de EAP. '°

En los ultimos afios se ha analizado la transcendencia la presencia de un ITB <0.9 y su
correlacion con un mayor numero de lesiones ateromatosa en la ecografia carotidea y un
mayor IMT. "7 La mayoria de los trabajos también han relacionado un ITB patoldgico
asociado a factores de riesgo vascular tradicionales, encontrando una mayor prevalencia
en relacion con la edad, diabetes, tabaquismo y cifras elevadas de presion arterial.

La prevalencia de un ITB bajo en estudios poblacionales en diabéticos suele ser mayor,
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entre un 16% y un 29%, en funcion de la edad, el sexo y el tiempo de evoluciéon de la
diabetes. Un buen control de la glicemia, parte esencial de un manejo de la diabetes, no
parece aportar mas que un modesto beneficio en la prevencion de las complicaciones
vasculares periféricas de la diabetes. Un diagndstico precoz de su existencia en
diabéticos asintomaticos puede incrementar la adopcion de estrategias preventivas
dirigidas a su control e iniciar la busqueda de ateroesclerosis en otros territorios. 7118

Los valores < 0.9 del ITB, ademas de correlacionarse con una elevada prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular, son mejores predictores de enfermedad ateroesclerosa
que la proteina C reactiva de alta sensibilidad y la medida de la cintura. '"®

En este sentido, las técnicas de imagen que pueden generarnos informacion sobre el
desarrollo de ateroesclerosis sub clinica en pacientes con DM2 son el grosor de la intima-
media de la carétida (IMTc) y el indice tobillo-brazo (ITB) ya que son accesibles, sencillas,
no invasivas y reproducibles y se correlacionan bien con el estado inflamatorio de este
grupo. Esta informacion permitira poder estratificarlos para ejercer en ellos medidas

preventivas que modifiquen su evolucion natural.

Microalbuminuria.

La microalbuminuria (MA), es un factor de riesgo independiente de morbi-mortalidad
cardiovascular prematura para pacientes con diagnoéstico de DT2; es expresién de
glomerulopatia temprana y es un marcador de ateromatosis y enfermedad
cardiovascular.’® La MA es un signo de daiio cardiovascular y un indicador de respuesta
vascular alterada. Se asociado a hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que puede estar
presente como hallazgo de cambio estructural a nivel cardiaco adn sin ser hipertenso. '?'
Naidoo establece a la MA como FR independiente para mortalidad prematura
cardiovascular en pacientes con DT21 y DT2, igualmente, demuestra que los pacientes
con MA tienen una prevalencia incrementada de HVI. Aun en pacientes con DT2

normotensos y sin enfermedad arterial coronaria. 122
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En el desarrollo de nefropatia diabética en el estadio |: La MA puede o no estar presente,
siendo reversible con el control metabdlico en el estadio Il la MA esta presente y
relacionada con un mal control metabdlico, sigue siendo reversible y corresponde a los
primeros 10 a 15 afos de la evolucién de la DT2; en el estadio Ill: la MA se hace
persistente y progresiva, el filtrado glomerular puede estar elevado, normal o levemente
disminuido con examen general de orina normal; a partir del estadio IV la proteinuria es
persistente y progresiva.

En la DT2 no existe un tiempo preciso para la presencia de MA ya que el inicio de la
enfermedad no es tan preciso.

Se define, como la excrecién urinaria de albumina de 20-200 microgramos/min en una
muestra parcial de orina, o de 30-300 mgs en orina de 24 hrs asi como un rango
albumina-creatinina de 10-25 mg/mmol en la primera orina de la manana. Su prevalencia
es de 35-40% en sujetos con DT2.

Existen varias técnicas de deteccion radioinmunoanalisis, inmunoturbidimetria, o ELISA.
Preferentemente en una muestra de orina matinal, pues el ejercicio diurno puede
aumentar falsamente la excrecién de albumina. La prueba de radioinmunoanalisis es el
estandar de oro, pero es mas costosa y su procedimiento es mas complicado. La prueba
con acido sulfosalicilico ha demostrado ser una prueba de tamiz confiable, de bajo costo y
facil realizacion. En condiciones normales apenas se identifica albumina en orina
(<30mg/24hrs). Pero puede detectar en condiciones fisiolégicas como el ejercicio y
patolégicas como procesos infecciosos, febriles agudos y con litiasis renal.

La MA como la isquemia miocardica silente estan asociadas con eventos coronarios
futuros y se deteccion precoz puede prevenir el dafio renal y lesiones cardiovasculares en
estos pacientes. El estudio Homm busco la asociacion de MA en jovenes con intolerancia
a la glucosa o DT2 y demostré que su presencia se asociaba con alteraciones en la
funcién auténoma con pobre reduccion nocturna de la presién arterial nocturna y una

alteracion en la autorregulacion arterial glomerular que provoca una incapacidad del
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glomérulo, para controlar la hiperglucemia asociada a hipertensién y a hiperfiltracién que
contribuyen al proceso de disfuncién endotelial e incremento en la PCR."?3

También se ha relacionado al incremento del IMTc en comparacion con los individuos
normoalbumindricos en un estudio en India donde ademas se relacioné con una
disfuncion vascular generalizada con aumento en la permeabilidad de las membranas
basales de todos los capilares, observado en estos pacientes, donde la MA es un

marcador de micro y macroangiopatia diabética (Hipotesis de Steno) 24
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JUSTIFICACION

En México el 14.6% de los diabéticos son diagnosticados antes de los 40 afos. (Aguilar-
Salinas 2003) La incidencia de la diabetes tipo 2 de inicio temprano se esta
incrementando en nuestro pais y en el mundo. Actualmente todavia existe poca

informacion sobre el riesgo cardiovascular asociado a la diabetes de aparicion temprana.

Los principales avances en la gestion de riesgo cardiovascular se han conseguido en la
diabetes. Sin embargo, la mayoria de los ensayos clinicos que mostraron resultados
favorables en el manejo de los factores de riesgo se han realizado en sujetos con mas de
40 afios. Con la creciente prevalencia de DT2 de inicio temprano, la gestion de riesgo
cardiovascular para prevenir el desarrollo de enfermedades cardiovasculares se ha
convertido en un dilema dificil para los médicos, agravado por la falta de estudios v,

ensayos clinicos en esta poblacion.

Algunos grupos han abogado por un enfoque mas agresivo en esta poblacion. En el Reino
Unido, la British Societies han defendido el tratamiento con estatinas para disminuir los
lipidos en la prevencion primaria de las ECV en individuos menores de 40 afos con
presencia de otro factor de riesgo coexistente. Otros consideran que solo los cambios de
estilo de vida y una buena adherencia a su tratamiento hipoglucemiante son suficientes.
Los resultados de un estudio japonés mostraron que aproximadamente el 60% de los
pacientes con diabetes tipo2 entre los 10-19 afios no asistieron regularmente a la clinica
en un seguimiento de 2 anos. Por lo que su control fue mas pobre. A parte de los factores
relacionados al paciente, los médicos también contribuyen la administracion de un
tratamiento subdptimo principalmente en medidas de prevencidn primaria al ser renuentes
a exponer a estos individuos jovenes a tratamientos potencialmente para toda la vida y
con el temor de posibles efectos secundarios. La falta de directrices para iniciar los
tratamientos cardioprotectores en los diabéticos de inicio temprano no esta establecida en

comparacion con los pacientes de inicio tardio.
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El presente estudio consideramos puede servir de base para generar nuevas evidencias
sobre la aterogenicidad de la diabetes de inicié temprano. Y la utilidad del uso de métodos
complementarios no invasivos como el indice del grosor de la capa intima-media de la

carétida, indice tobillo-brazo como marcadores de ateroesclerosis.

La estratificacion temprana de estos pacientes, nos permitira identificar a aquellos

pacientes con riesgo moderado y alto de desarrollar ECV.

Los eventos cardiovasculares constituyen en la actualidad la causa mas importante de
morbimortalidad en los pacientes con DT2 por lo que los mayores esfuerzos estan
dirigidos a su prevencion. Para que la implementacién de medidas sea efectiva la
intensidad del tratamiento se adecua al riesgo basal de cada individuo. Con este objetivo
se ha desarrollado distintas tablas para estimar el riesgo que se construyen utilizando los
datos de varios estudios epidemiolégicos y procedimientos estadisticos. Sin embargo,
algunos eventos cardiovasculares ocurren en pacientes considerados de bajo riesgo. Ya
que las tablas pueden dejar fuera a algunas poblaciones que no estan expuestas a todos

los FRCV o que su nivel de exposicién es distinto de acuerdo con la edad.

Si consideramos que la ateroesclerosis es un proceso fisiopatolégico subyacente que se
desarrolla durante un tiempo prolongado antes de expresarse clinicamente como una
complicacion cardiovascular. El IMT y el ITB puede detectar enfermedad subclinica y su
deteccion precoz definira un arco seguro para derivar el real riesgo cardiovascular
individual. Este protocolo es una propuesta real y actual para cambiar el campo de la
cardiologia preventiva.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en el grosor de la capa intima-media de la carétida, del indice tobillo-
brazo (evaluados mediante ecografia) y marcadores de inflamacién (adiponectina, IL-6,
VCAM-1, ICAM—1, PCRhs vy fibrindgeno) entre los pacientes con DT2 de acuerdo a la

edad de inicio (antes y después de los 40 afios)?

HIPOTESIS

Si, existen diferencias en el grosor de la capa intima-media de la carétida, del indice
tobillo-brazo (evaluados mediante ecografia) y marcadores de inflamacion (adiponectina,
IL-6, VCAM-1, ICAM—1, PCRhs y fibrindgeno) entre los pacientes con DT2 de acuerdo a

la edad de inicio (antes y después de los 40 afos)
HIPOTESIS ESPECIFICAS

Existe un mayor grosor de la capa de la capa intima-media de la cardtida (IMTc)
(evaluado mediante ecografia) entre los pacientes con DT2 de inicio temprano (antes de

los 40 afios) en comparacion con los de inicio posterior (después de los 40 afos).

Existe un menor indice tobillo-brazo (IMTC) (evaluado mediante ecografia) entre los
pacientes con DT2 de inicio temprano (antes de los 40 afios) en comparacién con los de

inicio posterior (después de los 40 afos).

Existe una mayor concentracién de marcadores de inflamacion (adiponectina, IL-6,
VCAM-1, ICAM-1, PCRhs Yy fibrinégeno) entre los pacientes con DT2 de edad de inicio
(antes de los 40 afios) en comparacion con los de inicio posterior (después de los 40

anos).
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OBJETIVOS

General:

Determinar y comparar el grosor de la capa intima-media de la cardétida, del indice tobillo-
brazo (evaluados mediante ecografia) y marcadores de inflamacién (adiponectina, IL-6,
VCAM-1, ICAM—1, PCRhs vy fibrindgeno) entre los pacientes con DT2 de acuerdo a la

edad de inicio (antes y después de los 40 afos)

Especificos:

Determinar y comparar el grosor de la capa intima-media de la cardtida, (evaluado
mediante ecografia) entre los pacientes con DT2 de acuerdo a la edad de inicio (antes y

después de los 40 afos).

Determinar y comparar el indice tobillo-brazo, (evaluados mediante ecografia) entre los

pacientes con DT2 de acuerdo a la edad de inicio (antes y después de los 40 afos).

Medir y comparar las concentraciones séricas de los marcadores de inflamacion
(adiponectina, IL-6, VCAM-1, ICAM—1, PCRhs y fibrinégeno) entre los pacientes con DT2

de acuerdo a la edad de inicio (antes y después de los 40 afos).
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

Por muestreo consecutivo se captaron 353 sujetos de la cohorte de pacientes con DT2 de
la Unidad de Investigacibn en Epidemiologia Clinica, UMAE del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a los cuales se les contacté por

teléfono para invitarlos a participar en el estudio.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio.

Estudio observacional, transversal analitico, y prolectivo.

TAMANO DE MUESTRA

Se estudiaron 2 grupos, los pacientes fueron reclutados previo consentimiento informado,
si cumplian los criterios de inclusién.

Se calculd una poblacion de 237 pacientes con DM tipo 2. Y se utilizé un grupo control
sano debido al hecho de que en la literatura hay controversia con respecto al valor normal
del Grosor intima media de la Cardtida el cual es diferente en relacién a la raza y se
percentilo los resultados, obteniendo el valor de 0.66cm como punto de corte que
corresponde al percentil 66. Ya que en nuestro pais no hay estudios del Grosor intima

media de la carétida en poblacion sana.
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ANALISIS ESTADISTICO.

o Estadistica descriptiva.

e Se identifico la distribucion normal o no, de los datos utilizando la prueba de
Kolmogorov Smirnof.

e Una vez identificada la normalidad se aplicé estadistica paramétrica o no

paramétrica para efectuar la comparacién de las mediciones.

e Para la comparacién del IMT entre los diferentes grupos se utilizé ANOVA y
regresion lineal multiple.

e Con el fin de explorar el IMT y las variables confusoras con el célculo de Odds
Ratio (OR) se realizé el analisis del modelo de regresién logistica. (variables
dicotdémicas), utilizando como variable respuesta IMT > 0.60 mm, correspondiente
al percentil 75 de la muestra.

e Considerando una p <0,05 como estadisticamente significativo

o Se utilizé el paquete estadistico SPSS V. 15y STATA V8.

Criterios de inclusién

1. Hombres y mujeres
Adultos
Edad: 20 afios en adelante

Diagnostico de diabetes tipo 2 de acuerdo a los criterios de la ADA

o M 0N

Que aceptaran participar en el estudio previa firma de carta de consentimiento

informado.
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Criterios de no inclusién

© N o

9.

Diabetes tipo 1

Sujetos con antecedente de enfermedad psiquiatrica o neuroldgica

Sujetos con impedimento fisico o mental que no les permitiera participar

adecuadamente en el estudio.

Portadores de inmunodeficiencias adquiridas o no, cuadro de infeccion
cualquier sitio, enfermedades reumatolégicas e inmunoldgicas.

Que recibieran tratamiento con esteroides topicos y sistémicos
inmunoreguladores (biolégicos), anticoagulantes orales.

Presencia de valvulopatias, miocardiopatias o trastornos de la conduccion.
Insuficiencia venosa Grado IlI-IV

Neoplasias de cualquier tipo.

Cualquier evento trombéticos 6 meses previos al estudio.

10. Insuficiencia cardiaca estadio 1l y IV de la NYHA

11. Embarazo

12. Sujetos con antecedente o uso actual de drogas.

Criterios de eliminacion

1.

en

Sujetos que por cualquier motivo no completaron el protocolo de estudio

propuesto.
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PROCEDIMIENTOS

A todos los participantes previo asentimiento y consentimiento informado, les realizé una
historia clinica para obtener informacion referente a antecedentes familiares registrando y
llenando la hoja de datos con edad, sexo, peso, talla, presion arterial sistémica, edad de
inicio de la DT2, tiempo de evolucion, uso de medicamentos, alcoholismo, ejercicio, dieta,
tabaquismo y comorbilidades (Anexo 1).

Las mediciones antropométricas como peso, talla, circunferencia de cintura y cadera
fueron tomadas de acuerdo a la técnica de Lohman (Lohman T.G., Roche, A.F., Martorell,
R. Anthropometric standardization reference manual. Champaign (IL): Human Kinetics
Books, 1998), previa estandarizacién, cegadas para el grupo en que se encontraba cada
paciente y con equipo que cumplia con las normas de calidad establecidas

internacionalmente.

La presién arterial sistdlica y diastdlica se midio después de 5 minutos en reposo, en 3
oportunidades (cada 3 minutos) con manguito braquial (segun recomendaciones de JNC
7). Para estas mediciones se pidié a los participantes que utilizaran ropa ligera. Asimismo,
mediante procedimientos estandarizados en el Laboratorio de la Unidad de Investigacion
se obtuvieron las muestras de sangre venosa periférica después de 12 horas de ayuno y
fueron almacenadas a -70 ° C hasta su analisis. Los niveles de glucosa, colesterol total,
triglicéridos, HDL-C, se midieron con métodos comerciales (Beckman); la hemoglobina
glicosilada A1c se estimo6 a través de cromatografia de liquidos de alta resoluciéon (Bio-
Rad, Hercules, CA); las mediciones de citocinas y adipocitocinas se realizaron por el
método de ELISA con PeproTech México la (IL1-B, IL-4, IL-6, IL-10, IFy y Resistina). La
Adiponectina y Leptina con Linco Research®). La PCR-hs con CRP (Latex) HS.

44



Se realizd ecografia carotidea en el servicio de Radiodiagnéstico del Hospital de
Especialidad CMN Siglo XXI utilizando un equipo de ultrasonido Philips HDI 5000 de alta
resolucion con software especifico para estudios vasculares de tipo carotideo y

transductor lineal de banda ancha de 7-12-MHz con imagenes en tiempo real.

La exploracion extra craneal de las arterias carétidas comunes se realizé bilateralmente
de acuerdo a las proyecciones antero-posteriores con el paciente en decubito supino y
con el cuello en extensién. Se obtuvieron imagenes del segmento carotideo comun
mediante la utilizacion de 2 angulos en cada caso; oblicuo anterior (30° de la linea media)
y lateral (100° de la linea media). El lugar de la medicion se estandarizé anatémicamente
en cada estudio mediante la identificacion de la parte proximal del bulbo carotideo, a dos
centimetros de distancia. Se enfocd la pared posterior y se utilizé la funcién de
acercamiento para amplificar la imagen de la arteria. Se tomaron fotografias y se
almacenaron digitalmente en el disco duro del sistema Ethernet. Las imagenes fueron
analizadas con el programa QLAB 4.2.1 Advanced Ultrasound Cuantification de Philips
desarrollado para el analisis automatico de imagenes ultrasonograficas, con la
estandarizacion computarizada para la medicion del grosor intima- media. El ultrasonido
vascular periférico, se realizd en el Servicio de Cardiologia del Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI con un equipo Philips 5500 de alta resolucion con transductor lineal de
banda ancha de 8 MHz para ultrasonido vascular portatii y un esfigmomandmetro
calibrado. Se colocé al paciente en decubito dorsal con al menos 5 minutos de reposo.
Se obtuvo la presion arterial sistélica (PAS) en la arteria tibial posterior de ambos
miembros inferiores y su valor mas alto se utilizé como numerador del ITB. Asi mismo se
obtuvo la PAS de la arteria braquial de ambos miembros superiores y el valor mas alto se
utilizé como denominador. El valor del ITB para cada uno de los miembros inferiores es el
resultado de dividir la PAS de cada miembro inferior entre la PAS mayor de los miembros
superiores. Se tomo el mas bajo para ser utilizado en el analisis. Toda la informacién fue

registrada en una base de datos, especialmente disefiada para el estudio.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTE:

Edad de inicio de la diabetes tipo 2

Definicion conceptual:

Diabetes tipo 2 de inicio temprano (Antes de los 40 afios)

Enfermedad metabdlica que se caracteriza por un defecto en la secrecion de insulina por
las células B del pancreas en forma mas severa, resistencia a la insulina, aumento de la
produccién de glucosa hepatica y que se caracteriza por un fenotipo de enfermedad mas
agresiva con un desarrollando de complicaciones cardiovasculares en etapas mas

tempranas y que se diagnostica antes de los 40 afios.
Diabetes tipo2 de inicio posterior (Después de los 40 afios)

Enfermedad metabdlica que se caracteriza por defecto en la secrecion y la presencia de
resistencia a la insulina y una menor disfuncion de las células $ del pancreas con
aumento de la produccién de glucosa hepatica. Es la presentacion mas frecuente y en los
paises subdesarrollados se diagnédstica entre los 40 a 64 afos y en los paises

desarrollados después de los 64 arios.
Definicién operacional:

DT2 de inicio temprano (Antes de los 40 afios): La que manifesto el paciente a la fecha
del primer diagndstico emitido por un médico (de acuerdo con los criterios de la
Asociacién Americana de Diabetes) y corroborado por la toma de glucosa plasmatica en
ayunas 2126 mg/dl. Entre los 20 y 39 afios de edad. Documentada en el expediente

clinico.

46



DT2 de inicio después de los 40 afios: La que manifestd el paciente a la fecha del
primer diagnéstico emitido por un médico de la diabetes tipo 2 (de acuerdo con los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes) y corroborando por la toma de glucosa
plasmatica en ayunas = 126mg/dl. Con una edad = 40 afos. Documentada en el

expediente clinico.

Escala de Medicion: Nominal dicotomica. (Fecha de diagndstico emitido por un médico <

40 afos vs 240 afos).

VARIABLES DEPENDIENTES.

1. Grosor de las capas intima-media de las car6tidas (IMT)

Definicion conceptual: Es la medicion del grosor de las capas intima-media de la carétida
mediante ecografia doppler no invasiva, se considera como un marcador de
ateroesclerosis que correlaciona con la extensién de la enfermedad arterial coronaria y

predice futuros eventos cardiovasculares.

El IMT puede proporcionar un indice del proceso vascular ateroesclerético que puede

utilizar separa estratificar riesgo cardiovascular.

Definicion operacional: Se realizara ultrasonido de alta resolucion de la pared posterior
de las arterias carotidas comunes. La medicion se llevara a cabo en el segmento proximal
a 2 cm por debajo del bulbo carotideo y se medira el grosor de las capas intima-media
(distancia existente entre la primera linea ecogénica y la segunda linea hipoecogénica
relacionada con la capa superior de la tunica adventicia), las mediciones se realizan en
diastole y los valores detectados se consignaran en milimetros. Siguiendo las

recomendaciones del consenso en medicion realizado en Manheim en 2006.
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A todas las exploraciones se les tomara fotografia y se almacenaran digitalmente en el

sistema del ultrasonido y a través del sistema de Ethernet.

Se buscara también la presencia de otras zonas de engrosamiento patoldgico y presencia
de placas ateroescleréticas definidas como areas del vaso que protruyan mas del 50% en
estenosis significativas y menor en las no significativas, de las partes adyacentes de las
capas intima-media de las arterias carétidas. Se obtendra IMT medio derecho, izquierdo y

promedio.
Unidad de medicién: mm

Escala de mediciéon: Cuantitativa de Razoén. Y para fines de andlisis cualitativo nominal

(dicotomico).

Valor normal: Sera el que corresponda al percentil 66 de la muestra.

2. Relacién indice tobillo-brazo (ITB):

Definicion conceptual: Procedimiento simple, no invasivo con alta sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de EAP, cuando adquiere un valor <0.90; ademas es un
potente indicador de enfermedad ateroesclerética en otros territorios vasculares. Es un
método con buen valor predictivo negativo para predecir enfermedad coronaria en

pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica.

Definicion operacional: Se obtiene al encontrar la relacién entre la maxima presion
sistolica (PAS) de cada tobillo (arteria tibial posterior) dividido entre la maxima PAS de
ambos brazos. Colocando al paciente en decubito supino y después de 5 minutos en
reposo. Se obtiene ITB por cada extremidad inferior y se seleccionara el valor de ITB mas

bajo en cada paciente para el analisis. Se consideré ITB patolégico un valor <0.9 u = 1.4.
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Unidades de Medicion:

Escala de medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de andlisis

cualitativo dicotémico.
Valor normal: 0.90 - 1.40
3. Marcadores de Inflamacioén

Interleucina-6 (IL-6)

Definicion conceptual: Proteina monomérica, con capacidad de modular la actividad
funcional de células individuales de tejidos, tanto en condiciones fisiolégicas como
patoldgicas. Son producidas por monocitos/macréfagos, fibroblastos, células endoteliales
y linfocitos T. No se detecta una producciéon constitutiva significativa de esta molécula,
siendo necesaria la activaciéon celular para que se produzca en cantidades suficientes
para ejecutar sus efectos biolégicos. Poseen una vida media muy corta y actian al unirse
a receptores de alta afinidad presentes en la superficie de la propia célula productora o en
otros tipos celulares. Es la principal inductora de la sintesis de proteinas de fase aguda,
sobre todo del fibrinégeno. Y promueve la diferenciacion de linfocitos B hacia las células
plasmaticas, induciendo la produccion de inmunoglobulinas. Es inhibida por la IL-4 e IL
13.

Definicion operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a
los pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a la
brevedad al laboratorio de investigacion. Se utilizara dos tubos de tapa roja de 3.5 cc para
ser centrifugados a 4000 revoluciones por minuto por 4 minutos (para todas las IL), se
alicuota y se almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a -200C hasta su utilizacion y
determinacion con la técnica de ELISA PeproTech México utilizando el kit establecido.

(Ver anexo)
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Unidades de medicion: pg/mil.
Escala de medicion: Cuantitativa continda.

Valor normal: Sera el que corresponda al percentil 66 de la muestra.

Adiponectina

Definicion conceptual: Es una adipocina sintetizada en el tejido adiposo que regula el
metabolismo energético del organismo, ya que estimula la oxidacion de acidos grasos,
reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora el metabolismo de la glucosa mediante un

aumento de la sensibilidad de la insulina.

En diversos estudios se ha observado hipoadiponectina en pacientes con obesidad,
diabetes mellitus y arteriopatia coronaria. Ademas de sus propiedades antidiabetogénicas,
la adiponectina posee un efecto antiaterogénica y también tiene una relacién inversa con
otros factores de riesgo como la presion arterial (PA), el colesterol total y las lipoproteinas
de baja densidad (LDL). Tiene una relacién inversa con el indice de masa corporal (IMC) y

directamente con la edad, la ingesta de alcohol y la duracion de la diabetes.

Definicion Operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a
los pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a la
brevedad al laboratorio de investigacion. Se utilizara dos tubos de tapa roja de 3.5 cc para
ser centrifugados a 4000 revoluciones por minuto por 4 minutos (para todas las IL), se
alicuota y se almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a —70C hasta su utilizacion y

determinacion con la técnica de ELISA con Linco research®. (Ver anexo)
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Unidades de medicion: ng /ml.

Escala de medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis es

cualitativa dicotémica.
Valor normal: Sera el que corresponda al percentil 66 de la muestra.

VCAM-1 (Marcador de inflamacién vascular 1)

Definicion conceptual: Moléculas que estimulan la adherencia y extravasacion de los
leucocitos hacia el endotelio vascular y que contribuyen al inicio del proceso inflamatorio y
formacion de la lesidn aterosclerdtica. Este proceso de unidén y migracion transendotelial
depende de la interaccion entre la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), la
molécula de cito adhesién vascular-1 (VCAM-1) y las integrinas antigeno de funcion
linfocitaria-1 entre otros. Estas moléculas de adhesion endotelial pueden desprenderse de
la superficie celular a la circulacién y sus valores solubles pueden reflejar se expresion

sobre la superficie endotelial.

Definicion Operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a los
pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a la
brevedad al laboratorio de investigacion. Se utilizara dos tubos de tapa roja de 3.5 cc para
ser centrifugados a 4000 revoluciones por minuto por 4 minutos (para todas las IL), se
alicuota y se almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a -200C hasta su utilizacion y
determinacién con la técnica de ELISA PeproTech México utilizando el kit establecido.

(Ver anexo)
Unidades de medicion: pg /ml.

Escala de medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis es

cualitativa dicotdmica.
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Valor normal: Sera el que corresponda al percentil 66 de la muestra.

ICAM-1 (molécula de adhesidn intercelular- 1)

Definicion conceptual: Moléculas de adhesién intercelular tipo1 soluble. Su expresion
condiciona la migracion transendotelial de los leucocitos al endotelio vascular. Se
incrementa su expresion en individuos con mayor riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrales. Es liberada (especifica e inespecificamente) por el tejido dafado o inflamado,

como consecuencia de una protedlisis inespecifica

Definicion operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a los
pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a la
brevedad al laboratorio de investigacion. Se utilizara dos tubos de tapa roja de 3.5 cc para
ser centrifugados a 4000 revoluciones por minuto por 4 minutos (para todas las IL), se
alicuota y se almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5 cm a -200C hasta su utilizacién y
determinacién con la técnica de ELISA PeproTech México utilizando el kit establecido.

(Ver anexo)
Unidades de medicion: pg/ml

Escala de medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis es

cualitativa dicotomica.
Valor normal: Sera el que corresponda al percentil 66 de la muestra.
El ensayo se llevara por duplicado para cada muestra.

No se usaran muestras hemolizadas ni previamente descongeladas.
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Proteina C Reactiva de alta sensibilidad: (PCR-hs)

Definicion Conceptual: Polimero formado por cinco cadenas polipeptidicas idénticas,
que se produce en el higado por accion de la IL-6 principalmente. Es reactante de fase
aguda y constituye un marcador muy sensible de inflamacién o dafo tisular. La American
Heart Association (AHA) propuso su medicién como parte de la evaluacién de riesgo de
enfermedad cardiovascular. El limite inferior de deteccién es de 0.19 mg/dl es
considerada la adecuada para evaluar condiciones relacionadas con inflamaciéon en

individuos aparentemente sanos.

Definicion Operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a los
pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a la
brevedad al laboratorio de investigacion. Para evitar realizar mediciones en sujetos
cursando infecciones, a todos los participantes se les recomendd diferir su evaluacion, si
2 semanas previas a su citacidon habian cursado con algun cuadro infeccioso o
inflamatorio. Se utilizara tubos de tapa roja de 3.5 cc para ser centrifugados a 4000
revoluciones por minuto por 4 minutos (para todas las IL y PCR-hs), se alicuota y se
almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5 cm a -70C hasta su utilizacién y determinacion
con la técnica de ELISA CRP (Latex) HS utilizando el kit establecido. (Ver anexo)

Unidades de medicion: mg/mL.

Escala de medicién: Con fines descriptivos cuantitativa y para fines de analisis sera

cualitativa nominal.

Valores: Se us6 el valor un valor de corte de PRC-hs > 1.0 mg/mL, que corresponde al
valor intermedio sugerido por CDC/AHA en el aino 2003 como el marcador de riesgo

cardiovascular. (Pearson et al. 107 (3): 499. (2003)

Fibrindégeno
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Definicion conceptual: Proteina, producida principalmente por el higado y componente
de la cascada de coagulacion. Tiene una vida media de 100 horas durante las cuales se
degrada lentamente en dimeros, perdiendo peso molecular y potencial aterogénico. Se
presenta en forma soluble y por accién de la trombina se transforma en fibrina insoluble,
siendo esta transformacion el principal rol del fibrinégeno en el proceso de la coagulacion.
Se eleva en las enfermedades en que existen dafo o inflamacion de tejidos por lo que se

conoce como reactante de fase aguda que promueve estados pro-trombaticos.

Actia como ligando entre la molécula de adhesion intercelular-1 (MAI-1) y las células
endoteliales. Se ha identificado como factor de riesgo cardiovascular independiente para

el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Definicion Operacional: Se tomara la muestra de sangre al paciente al inicio del estudio
con ayuno estricto de 12 hrs y ser enviadas a la brevedad al laboratorio. Se utilizara para
el fibrindgeno un tubo de tapa celeste de 2cc para procesamiento de pruebas de rutina
basica de coagulacion T.P, T.T.P.A. y Fibrinégeno. Todas las determinaciones que se
realizan en coagulacién deben ser tomadas hasta la marca indicada en el tubo, es decir,
exactas. Como todas las muestras se tomaran con el sistema vacutainer en el laboratorio
de investigacion, es importante comenzar por los tubos con anticoagulante y agitarlos de

inmediato.

Para ser centrifugados para la obtencion del plasma citratado (1 parte de citrato de sodio
0.11 M y 9 partes de sangre). Este plasma se separa y se conserva a 4 0 C para ser

procesado en el dia. Su determinacion se realizara con el kit establecido. (Ver anexo)
Unidades de medicion: mg /ml.

Escala de Medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis es

cualitativa dicotdmica.

Valor normal: 200-400 mg/ dl.
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VARIABLES CONFUSORAS

Hemoglobina Glicosilada Alc):

Definicion conceptual: Porcentaje de glucosilacion de hemoglobina. La Hemoglobina A
(HbA) constituye el 90% de la hemoglobina del adulto y tiene 3 subunidades, A1a, A1b,
A1lc, de estas la mas estable, que tiene una unién con la glucosa mas especifica es la
fraccion HbA1c donde se desarrolla una glucosilacién irreversible no enzimatica de la
valina N-terminal de la cadena beta de la Hemoglobina. Este fendmeno ocurre en el
eritrocito y depende de la concentracién de glucosa con una duracion de 120 dias que es

la vida media del eritrocito

Definicidon operacional: Se tomara la muestra de sangre venosa al paciente al inicio del
estudio con ayuno estricto de 12 hrs y se enviaran al laboratorio. Se utilizara un tubo de
tapa lila de 3 cc para su procesamiento. Como todas las muestras se tomaron con el
sistema vacutainer en el laboratorio de investigacion, se tomé y se mezclé de forma
inmediata. Se procesd con el sistema Paragén y el lector Appraise 444800 (Beckman
Instruments de México). Este instrumento es automatizado, para el analisis de las
fracciones de la hemoglobina, cuyo procedimiento consiste en una cromatografia de
intercambio de baja presion, conjuntamente con la diseminaciéon de gradientes para
separar subtipos de hemoglobina glicosilada de la sangre total. Las fracciones separadas
de la hemoglobina se estudian por medio de la absorcion de la luz en 415nm. El resultado
de la cromatografia es registrado y almacenado en una computadora donde el programa
Appraise 444800 realiza el analisis y genera un informe a la impresora. Todos los estudios
fueron realizados con el mismo aparato, con los mismos reactivos y con el mismo

operador.
Unidades de Medicion: Porcentaje (%)
Escala de medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa.

Valor normal: 4.1 a 6.2%.
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Colesterol total

Definicion conceptual: Es una grasa o lipoide esencial para nuestro organismo y es
indispensable para formar las membranas de las células, los acidos biliares y hormonas
de la corteza suprarrenal y de las glandulas sexuales. El hipercolesterolemia condiciona

un estado de ateroesclerosis.

Definicion operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a
los pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a al
laboratorio para su procedimiento. Se utilizara un tubo de tapa roja de 3.5cc sin

anticoagulante. (Ver anexo).
Unidades de medicion: mg/ml

Escala de medicion: Con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis es

cualitativa dicotdmica.
Valor normal: < 200 mg/dl.
Triglicéridos

Definicion conceptual: Compuestos de tres acidos grasos y un glicerol. Son los
principales lipidos que transportan grasa neutra y se depositan en el tejido adiposo y
muscular para su uso o almacenamiento. La hipertrigliceridemia conforma el modelo de

dislipidemia del diabético tipo 2.

Definicion operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a los
pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a al
laboratorio para su procedimiento. Se utilizara un tubo de tapa roja de 3.5cc sin

anticoagulante. (Ver anexo).

Unidad de medicion: mg/dl
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Escala de medicién: con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis
cualitativo dicotomico.

Valor normal: < 150 mg/dI

Lipoproteinas de alta densidad de colesterol (HDL-c)

Definicion conceptual: Son lipoproteinas de menor tamano (diametro de 5-12 nm) flotan
por ultracentrifugacion a una densidad de 1.063-1.21 gr/ml. Migran en la electroforesis en
posicién alfa -1. Estan constituidas en un 15-25% de colesterol, 5-10% de triglicéridos, 20-
30% de fosfolipidos y 50% de proteinas Apo A-l, A-ll y Cs. La funcién de las lipoproteinas
de alta densidad es transportar el colesterol hacia el higado. Por ello, evitan, la posible
formacion de lesiones vasculares. La concentracion normal del colesterol transportado en
las HDL es de 35 a 60 mg/dl. Concentraciones menores a 35 mg/dl se consideran como

un factor de riesgo.

Definicion operacional: Se tomara la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a los
pacientes al inicio del estudio con un ayuno estricto de 12 hrs y seran enviadas a al
laboratorio para su procedimiento. Se utilizara un tubo de tapa roja de 3.5cc sin

anticoagulante y se analizara por el método de colesterol oxidasa. (Ver anexo).
Unidad de medicién: mg/dl.

Escala de medicion: con fines descriptivos es cuantitativa y para fines del analisis es

cualitativa dicotdmica.

Valor normal: El valor recomendado para hombres de HDL-C = 40 mg/dl y para las

mujeres = 60 mg/dl.
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Lipoproteinas de baja densidad de colesterol (LDL-c)

Definicion conceptual: Son lipoproteinas de mayor tamario (diametro de 17 a 27 nm) flotan
a un rango de densidades de 1,019 a 1,063 gr/ml. Al estar oxidadas actuan inhibiendo el
transporte de la arginina desde el plasma sanguineo al endotelio vascular disminuyendo
la sintesis de oxido nitrico. Se producen por degradacién de la lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL). Y son las que mas contribuyen a la disfuncién endotelial y formacién de

placas de ateroma.

Definicion operacional: Se tomé la muestra de sangre bajo el sistema vacutainer a los
pacientes al inicio del estudio con un ayuno previo de 12 hrs y se enviaron a al laboratorio
para su procedimiento. Se utilizé un tubo de tapa roja de 3.5cc sin anticoagulante. Ver

anexo).
Unidad de mediciéon: mg/dl.

Escala de medicién: con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis

cualitativo dicotomico.
Valor normal: Hombres y mujeres diabéticos tipo2 < 100 mg/dl.

Perimetro de Cintura.

Definicion conceptual: Es la circunferencia abdominal que predice la acumulacién de
grasa abdominal y por lo tanto visceral y que se asocia a un estado pro inflamatorio y de
citotoxicidad que produce disminucion en la secrecion de adiponectina e incremento en la
secrecion de IL-6, factor de necrosis tumoral, resistina y leptina reduciendo la sensibilidad

a la insulina.

Definicion operacional: El perimetro de cintura se midié en el punto medio entre las
espinas iliacas antero-superior y el borde costal inferior en espiracion forzada y sin tener

ropa ajustada. Se utilizé cinta métrica marca seca.
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Unidad de medicién: Cuantificada en centimetros (cm).

Escala de medicién: con fines descriptivos es cuantitativa y para fines de analisis

cualitativo dicotémico.

Valor normal: Perimetro de cintura en hombres < 102cm y en mujeres < 88 cm.

Tratamiento médico

Definicion conceptual: Medicamentos utilizados por el paciente para el control de su

diabetes tipo 2 y de otras enfermedades concomitantes prescritos por un médico.

Definicion operacional: Registro a través historia clinica de los medicamentos que el
paciente toma (hipoglucemiante oral, insulina, estatinas, fibratos, anticoagulantes,

antiagregantes).

Unidad de medicién: nimero y tipo de medicamentos.

Escala de medicion: Ordinal.

Edad

Definicion conceptual: Tiempo que una persona ha vivido a contar desde que nacio.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento, expresado en anos,
que se identificd en el expediente clinico a través de su nimero de cédula del paciente y

que se confirmd por interrogatorio directo del mismo.
Unidad de medicién: afos.

Escala de medicién: Cuantitativa Numérica
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Género

Definicion conceptual: Condicién organica que distingue al macho de la hembra, asi en

los racionales como en los irracionales.

Definicion operacional: Considerando las caracteristicas fenotipicas del paciente y el

expediente clinico se identificd a los pacientes como hombre o muijer.
Unidad de medicién: Se consigné como femenino o masculino.

Escala de medicién: Nominal dicotdmica

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de estudio se apega a las normas institucionales, nacionales e
internacionales para investigacién en seres humanos. Se realizd, registré y reporté en
cumplimiento de los principios de las buenas practicas clinicas (BPC).

El consentimiento informado (Cl) y su proceso cumple con leyes y regulaciones aplicables
en México.

El Cl documenta la informacién especifica del estudio que el Investigador proporcioné al
paciente.

Cada participante cuenta con copia de la carta de consentimiento informado que se
incluye en el estudio.

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacién en seres humanos, en
su articulo 17 el presente estudio, dadas sus caracteristicas se clasifica como de riesgo
minimo porque solo se efectuaron estudios no invasivos (ecografia vascular) y la toma de

muestras sanguineas fue de < 30cc sin ninguna otra intervencion.

En algunos casos el lubricante utilizado solo ocasiond ligera sensacion de frio lo cual

remitié espontdneamente al término del estudio.

El protocolo de investigacion cuenta con registro No. R 2009 3601-6 del comité Local de

Investigacién en Salud 3601.
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RESULTADOS

Andlisis de la muestra general y de los parametros basales.

De la cohorte de pacientes con DT2 de la Unidad de Investigacion en Epidemiologia
Clinica, UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI, IMSS, se contactaron por teléfono
aquellos que cumplieran con los criterios de inclusién y se sometieron al estudio aquellos
que aceptaron participar. Se evaluaron 353 sujetos al estudio, la edad promedio de todos
los participantes fue de 43.18+8.26 afios y el IMC fue de 29.08+5.71 kg/m2.

Del grupo inicial que cumplieron con los criterios de inclusion 237 pacientes (98 hombres
y 139 mujeres) entre 20 y 60 afos, se dividieron en tres grupos. Grupo |: formado por 125
sujetos sanos (78 mujeres y 47 hombres con rango de 20 y 58 afios). Grupo Il integrado
por 78 pacientes que iniciaron la DT2 antes de los 40 (con promedio de 34.5+ 5.3) afos;
fueron 44 mujeres y 34 hombres entre 22 y 50 afos con tiempo de evolucion de la
enfermedad de 4.7 + 3.08 afos. El grupo lll: después de los 40 (48.5 £ 3.9) afios formado
por 34 pacientes, 17 mujeres y 17 hombres entre 43 y 60 afos y tiempo de evolucion de
3.91% 3.29 afios.

En la tabla 1 se muestra la distribucién de los 237 sujetos analizados por grupos
observando que el 44% de los pacientes del grupo Il tenian obesidad (n=64), mientras
que en el grupo lll, el 45% (n=28); esta diferencia no fue significativa (p=0.756). El resto
de los parametros basales antropométricos y bioquimicos de los sujetos del estudio se
describen en esta tabla.

La comorbilidad mas frecuentemente hallada en esta muestra fue la hipertension, en 13
(16.6%) pacientes del grupo Il y 6 (17.6%) del grupo lll; 6 (7.6%) con dislipidemia del

grupo Il y solo uno (2.9%) del grupo Ill con una diferencia significativa.
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Cuando se compararon los grupos de acuerdo a las cifras de tension arterial sistdlica e
IMC no hubo diferencias significativas entre los grupos Il y lll, pero si entre el grupo |
(p<0.002). (Vertabla1).

La presion arterial diastélica fue similar en los tres grupos (p=0.34). Solo un 25% de todos
los sujetos evaluados presentaron un IMC < 25.0 kg/m2.

El 32.1% los pacientes del grupo Il presentaron sobrepeso (IMC entre 25 y 29.9 kg/m2) y
el 53.8% obesidad (IMC > 30 kg/m2). Cursaron con obesidad abdominal el 19.2% de los
hombres (=102cm) y en mujeres (=88cm) el 42,3%. En los pacientes del grupo lll, 41.2%
presentaron sobrepeso y obesidad el 44.1 %; el 23.5% de los hombres fueron portadores

de obesidad de tipo abdominal y el 38.2% de las mujeres (p<0.001).

El 8.5% del grupo | refiri6 antecedente de tabaquismo, en el grupo Il el 10.9% y solo el

2.9% del grupo Il con diferencias significativas (p<0.007).

En relacion al género y al antecedente de co-morbilidades la presencia de dislipidemia
(TG elevados y HDL-C bajo) e hipertension arterial mostraron diferencias entre los grupos
(p<0.001).

Solo el 7.7% de los pacientes que iniciaron la DT2 antes de los 40 afios ya se sabian
portadores de dislipidemia y 16.7% con HTA bajo tratamiento antihipertensivo; a

diferencia del grupo Ill con 2.9% y 17.6% respectivamente.

Por otro lado, en los parametros bioquimicos basales, los niveles de glucosa y HbA1c
mostraron diferencias significativas siendo mayores en los que iniciaron antes de los 40
afnos. Hubo diferencia significativa en el HDL-C (p< 0.05) y TG (p <0.001) con nivel mas
bajo de HDL-C y niveles mas altos de TG en el grupo |l.

En el resto de los parametros bioquimicos no se observo diferencia (ver tabla 1).

Tabla 1.
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Parametros basales antropométricos y clinicos de la muestra inicial de acuerdo a la edad de
inicio de la DT2 en medias (+ DE), mediana (+ rango intercuartil) o n (%) segun sea el caso.

Variable Diabetes de inicio | Diabetes de inicio
antes de los 40 | después de los 40 | Grupo Control p
anos (n=78) anos (n=40) (n=125)
Edad (afios) 40 (20-50) 52.34+4.15 41.79 £8.48 <0.001
Sexo (H/M) (%) 34/43 (44.2/55.8) 17/18 (48.6/51.4) 17/17 (50/50) 0.823
Tiempo de
evolucién (afios) 4(1-10) 2(3-10) <0.001
Peso (kg) 77.40 (37-134) 74.56 £13.69 59.2218.34 <0.001
Talla (cm) 1.61+0.09 1.58 £ 0.07 1.59+0.77 0.225
IMC (kg/m?) 30.78+5.69 29.96 +5.27 23.09+1.99 <0.001
Perimetro de | 99.17£15.10 99.72+11.85 75.4249.32
cintura (cm) <0.001
TAS (mmHg) 112.6+14.34 113.11+13.46 102.26+8.15 <0.001
TAD (mmHg) 70 (60-96) 70 (50-90) 70 (60-80) 0.033
Uso de
medicamentos:
Hipoglucemiantes 55(71.4) 25(71.4) 0
Estatinas y Fibratos 12(15.6) 6(17.1) 0 NS
Antihipertensivos 50 (64.9) 13(37.4) 0
Antiagregantes 15 (19.5) 8(22.9) 0
Antecedentes de
Tabaquismo n (%) 8(10.4) 2(5.7) 0 NS
Dislipidemia y HTA | 17(22.1) 6(17.4) 0
Actividad Fisica n (%) 5(6.5) 3(8.6) 1(2.9)
Vida sedentaria n(%) 72 (93.5) 32(91.4) 33(97.1) NS
Apego a la dieta n(%) 14 (18.2) 4(11.4) 1(2.9)
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Cuando se comparo el IMT de la carétida fue mayor en los grupos Il y Il vs el grupo | con

diferencia significativa (p<0.001). Se documenté la presencia de placa de ateroma en la

arteria carotidas en 2.1% del grupo |, 10.3% del grupo Il 'y 5.9% del grupo lll.

El indice tobillo-brazo (ITB) fue mayor en el grupo | (1.1932+0.12) vs Grupo I

(1.0787+0.13) y grupo IIl (1.109420.14) (p< 0.001). Sin diferencias por sexo.

En el analisis bivariado, el antecedente de tabaquismo, hipertension arterial y dislipidemia

mostro una relacioén significativa con el incremento de los valores del IMT. De igual

manera el IMT con la edad, TAS, IMC, edad de inicio y el tiempo de evolucion (p< 0.05).

Metabdlicamente se observd una relacion directa entre el IMT y la concentracion de CT,

HDL-C, TG y HbA1c, pero no con género, TAD, LDL-C y fibrinbgeno (ver tabla 2).

Tabla 2. Parametros bioquimicos y perfil inflamatorio de los participantes de acuerdo a la edad de inicio de la DT2 en medias (+ DE),
mediana (+ rango intercuartilar) o n (%) segun sea el caso.

Variable Diabetes de inicio | Diabetes de inicio después de | Grupo Control p
antes de los 40 afios | los 40 afios (n=40) (n=125)
(n=78)
Glucosa (mg/dL) 174 (72-387) 134 (56-350) 85.50 (74-100) <0.001
Colesterol Total (mg/dL) | 200 (99-428) 207.17 +38.92 184.85+32.50 0.098
Triglicéridos (mg/dL)
187 (76-1784) 214 (93-1239) 104 (43-423) 0.004
C-HDL (mg/dL) 37 (22-80) 41.09+12.04 52.94+18.24 <0.001
C-LDL (mg/dL) 108.20+40.67 113.97 + 35.16 105.95+30.17 0.642
HbAlc (%) 8.41+2,58 7.0 (4.10-15.70) 5.5910.41 <0.001
Leptina (ng/mL) 10.91 (0.1-26.8) 10.98 (7.7-11.7) 3.75 (0.5-7.7) <0.001
Adiponectina (ng/mL) 4.58 4.49 7.62 <0.001
(1.3-10.3) (4.4-7.6) (2.7-15.1)
Resistina (pg/mL) 1390.6 (131.1-2000) 1540.4(502.8-2011.5) 565.44 (194.2-2000) <0.001
Interleucina-6 (pg/mL) 562.28 (83.05-923.71) 562.28 184.96 <0.001
(197.54-662.90) (9.41-630.96)
Interleucina-4 (pg/mL) 176.94 (2.0-440.1) 212.03 19.02 <0.001
(36.6-1036.7) (1.5-422.6)
Interleucina-1B 425.68 (7.63-760.22) 465.03+142.11 47.53 <0.001
(pg/mL) (11.79-374.21)
Fibrinégeno (mg/dL) 373.08+74.72 368.97+76.79 322.26+59.04 0.003
Proteina C Reactiva | 2.49(0-21.7) 2.09 (0.04-16.91) 2.20(0.12-5.8) 0.008

Ultrasensible (mg/dl)
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Al analizar el IMT en relacion al numero de de factores de riesgo cardiovascular (FRCV),
observamos que conforme aumenta la edad y el numero de FRCV hay un incremento

progresivo del IMT.

En los sujetos con diabetes hay 1.99 mas riesgo de presentar incremento en el IMT en

comparacion con sujetos sin diabetes independientemente de la edad actual del sujeto.

En los pacientes con diabetes y sobrepeso existe 1.93 veces mas riesgo de incremento
en el grosor de la intima-media de la carétida vs aquellos con peso normal y sin diabetes,
lo cual se incrementa a 3.36 cuando se tiene obesidad y de 4.46 veces mas riesgo
cuando se agrega la presencia de hipertension y dislipidemia y si tomamos en cuenta el

tiempo de evolucién de la DT2 el riesgo fue de 1.39. (Ver Tabla 3)

Tabla 3.
Parametros del ultrasonido vascular de los participantes de acuerdo a la edad de inicio de
la DT2 en medias (* DE), mediana (t rango intercuartilar) o n (%) segun sea el caso.

Variable Diabetes de inicio | Diabetes de inicio | Grupo Control
antes de los 40 | después de los 40 | (n=125)
afios (n=78) afos (n=40) p
Grosor Intima-
media de la | 0.705+0.164 0.716+0.146 0.499+0.081 <0.001
cardtida (IMTc)
(mm)
indice  Tobillo- | 1.06+0.12 1.08+0.12 1.20+0.10 <0.001
brazo
(ITB)
Placas de | 8(10.4%) 2 (5.7%) 1(2.9%)
ateroma n(%)
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Al analizar los grupos de acuerdo al grosor de la intima media de la carétida comun,
encontramos diferencia significativa (p<0.001) cuando se comparoé los grupos Il y 11l vs el
grupo |. Al correlacionar el incremento del IMTc con el indice de masa corporal,
encontramos una relacion directa en el grupo control sano y los pacientes con diabetes
tipo 2 de inicio temprano, al estratificarlo de acuerdo a la presencia de sobrepeso u
obesidad, e inversamente proporcional en el grupo con diabetes después de los 40 afios.
(Ver Grafica 1)

0.0900

0.0800
—
i i
4

0.0700+

IMTc

0.0600

0.0500 I IMC

~— normal

&
=+ sobrepeso
004004 - obesidad

T T T
sin diabetes DM<=40afos DM>40 Afios

Al analizar el IMTc con el grado de control metabdlico de los pacientes con diabetes, de
acuerdo a las cifras de HbA1c, se encontré una correlacion leve (R?= 0.12). Como se
muestra en la siguiente grafica.

Grafica 2. Correlacion de IMTc con nivel de HbA1c.
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Se documentd la presencia de placa de ateroma en las arterias carétidas en 2.1% del

grupo 1, 10.3% del grupo Il y 5.9% del grupo lll.

“’.‘.ﬁm.mf e

- _-—'q-b-- =.—-

Fig.1 GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA 'Y PLACA DE ATEROMA

El indice tobillo-brazo (ITB) fue mayor en el grupo | (1.1932+0.12) vs Grupo I
(1.0787+0.13) y grupo 111 (1.1094+0.14) (p< 0.001); sin diferencias en género.
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Tabla 3.

Parametros del ultrasonido vascular de los participantes de acuerdo a la edad de inicio

de

la DT2 en medias (+ DE), mediana (£ rango intercuartilar) o n (%) segun sea el caso.

Variable Diabetes de inicio | Diabetes de inicio | Grupo Control
antes de los 40 | después de los 40 | (n=125)
anos (n=78) afos (n=40) p
Grosor Intima-
media de la | 0.70510.164 0.716+0.146 0.499+0.081 <0.001
carétida (IMTc)
(mm)
indice  Tobillo- | 1.06+0.12 1.08+0.12 1.20+0.10 <0.001
brazo
(1ITB)
Placas de | 8(10.4%) 2 (5.7%) 1(2.9%)
ateroma n(%)

Tabla 4. Distribucion percentilar del IMTc y velocidades de flujo (VSF= Velocidad Sistdlica
Final y VSD= Velocidad
Diastolica Final de la Carotida Comtin)

Percentilas DT2 <40 afios DT2>40 Grupo Control
n=78 n=40 n=125
IMTc (mm) 33 0.600 0.650 0.450
66 0.780 0.792 0.550
929 1.100 1.050 0.750
VSF (cm/seg) 33 68 69.6 69.4
66 79 78.4 825
99 106.1 100.5 110.5
VSD (cm/seg) 33 21.6 22.7 20.4
66 27.6 325 27.1
99 50.7 44.1 66.0
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En el analisis bivariado, el antecedente de tabaquismo, hipertension arterial y dislipidemia
mostro una diferencia significativa con el incremento de los valores del IMT. De igual
manera el IMT con la edad, TAS, IMC, edad de inicio y el tiempo de evolucion (p< 0.05).
Metabdlicamente se observd una relacion directa entre el IMT y la concentracion de CT,
HDL-C, TG y HbA1c, pero no en relacion con género, TAD, LDL-C y fibrinbgeno (ver tabla
3). Al analizar el IMT en relacion al numero de de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), observamos que conforme aumenta la edad y el numero de FRCV hay un
incremento progresivo del IMT. (Ver Grafica 1 a 4)

En los sujetos con diabetes hay 1.99 mas riesgo de presentar incremento en el IMT en
comparacion con sujetos sin diabetes independientemente de la edad actual del sujeto.

El grosor de la intima-media de la carétida como predictor de riesgo en los pacientes con
diabetes y sobrepeso fue 1.93 veces mas riesgo que aquellos con peso normal y sin
diabetes, lo cual se incrementa a 3.36 cuando se tiene obesidad y a 4.46 cuando se
agrega la presencia de hipertensién y dislipidemia y si tomamos en cuenta el tiempo de
evolucion de la DT2 el riesgo fue de 1.39. (Ver Tabla 3).

Varias variables se asociaron significativamente con el IMTc y el ITB, pero no con las
velocidades de flujo (tabla 5). El tiempo de evolucion y perimetro de cintura mostré una
asociacion moderada con el IMTc; y la HbA1c, tiempo de evolucién, fibrinégeno vy
perimetro de cintura con el ITB. En el andlisis multivariado se mantuvieron significativas
de manera independiente para ITB solo el tiempo de evolucion (beta 0.344 con EXP(B) de
1.411 (p<0.001, 1.C.95%: 1.163-1.712) (r2 = -0.547, p <0.01), fibrinégeno con beta de
1.656, EXP(B) 5.239 (p=0.010; 1.C.95% 1.495-18.360) (r2=0.314, p<0.01); pero se pierde
para HbA1c con una beta de 0.502, EXP(B) 1.653 (p=0.070; I.C. 95% 0.643-4.246)(r2=-
0.302, p<0.01) y el perimetro de cintura con una beta de 1.031, EXP (B) 2.804 (p=0.065,
[.C. 95% 0.846-9.297)(r2=-0.384, p<0.01).

En cambio, para el IMTc en el multivariado el tiempo de evolucion y la edad de inicio se
mantuvieron significativas de manera independiente (beta 0.281 con EXP(B) de 1.324
(p=0.019, 1.C.95%: 1.046-1.675) (r2 = 0.480, p <0.01) y (beta 0.772 con EXP(B) de 2.164
(p=0.006, 1.C.95%: 1.242-3.771) (r2 = 0.479, p <0.01) respectivamente.
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DISCUSION

En la ultima Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT 2006), se confirma que la
prevalencia de diabetes en la poblacién adulta en México es de 14.1%. En el grupo entre
20 y 40 afios el 5.8% de los individuos estan afectados, lo que representa el 20.6% de
todos los casos de diabetes. '?

Este grupo de pacientes se caracteriza por una mayor prevalencia de obesidad, una
marcada deficiencia en la secrecién de insulina y la presencia de resistencia de la misma,
perpetuada por un estado de hiperglicemia persistente y una pobre respuesta al gjercicio
aerobico al compararlo con sujetos con DT2 de inicio posterior y sujetos obesos no
diabéticos. "

Este incremento es atribuible a los cambios en el estilo de vida de la sociedad moderna
con mayor sedentarismo y al incremento en un 70% de la obesidad en adultos entre 18-29
afos, que condiciona un incremento en paralelo de la DT2 en esta poblacion, incluyendo
en la actualidad a nifios y adolescentes. 8

La evidencia mas reciente sugiere que la DT2 de inicio temprano es un fenotipo de
enfermedad mas agresiva que la de inicio tardio con un mayor desarrollo de
complicaciones de tipo cardiovascular.

La escasez todavia de ensayos clinicos en esta poblacién, ha permitido hasta el momento
actual que el juicio clinico establezca el tratamiento y las medidas de prevencion de sus
complicaciones. Por lo que establecer las caracteristicas de esta poblacion, su historia
natural, y sus principales complicaciones cardiovasculares permitiran establecer el
verdadero riesgo cardiovascular global de ellos y poder crear guias de manejo que lo
disminuyan.

Este estudio confirma que una parte importante de nuestra poblacién con DT2 de inicio
temprano presentan mayor sobrepeso y obesidad en comparacion al grupo de inicio

posterior con un p<0.001.
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La obesidad predominante es de tipo visceral con un perimetro de cintura (PC) mayor
dentro del grupo de pacientes con DT2 comparado con el grupo control (p=0.04) pero
paradéjicamente sin significancia entre el grupo Il y lll. Este hecho se puede deber a que,
por un lado, al grado de dispersion de la distribucion de los valores del PC en el grupo de
mujeres con DT2 de inicio tardio fue mayor. '®

Por otro lado, al analizar el estado metabdlico entre los grupos encontramos la presencia
de una dislipidemia caracterizada por menores niveles de HDLc y triglicéridos mas altos
en los pacientes con DT2 de inicio temprano comparado con el grupo de inicio mas tardio.
Confirmando lo observado por Haffner y destacando la presencia de concentraciones de
LDLc ligeramente elevadas o incluso en valores normales. 2

Desde un punto de vista tedrico, la presencia de perfil lipidico proaterogénico mayor en
los pacientes con DT2 de inicio temprano debe acompaiarse de elevacion de marcadores
séricos de inflamacién como la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs),
moléculas de adhesion de células vasculares (VCAM), moléculas de adhesion intercelular
(ICAM), SP-selectina y SE-selectina como se refiere en otros estudios.

En cambio, en nuestro estudio si bien es cierto que encontramos diferencias significativas
en las interleucinas, PCR-hs, VCAM, ICAM Yy fibrindgeno al comparar el grupo | contra el |l
y lll. No logramos documentar diferencias entre la DT2 de inicio temprano del inicio tardio,
probablemente porque se incluyeron en el grupo Il a pacientes con DT2 con menos de un
afno de evolucién.%®

Otro aspecto importante del estudio fue determinar si los sujetos de inicio temprano
estaban propensos a tener multiples factores de riesgo que los colocaran en un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular ya que como se sabe durante el proceso
de ateroesclerosis que inicia en la infancia a la edad adulta temprana la tasa de
progresion es determinada por el numero de factores de riesgo (DT2, HAS, tabaquismo,

obesidad y dislipidemia aterogénica).*'
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La presencia de estos factores de riesgo cardiovascular puede potencialmente conducir al
desarrollo de una enfermedad cardiovascular prematura en pacientes diabéticos jovenes.
En relacién con el numero de FRCV en nuestro estudio no se encontraron diferencias
entre los grupos Il y Ill, pero si en relacién al antecedente del habito tabaquico (8.9 vs
2.9%). Y donde establecimos la importancia del tabaquismo en el desarrollo de
ateroesclerosis en este grupo de pacientes.

El desarrollo de un fenotipo de ateroesclerosis mas acelerada en los pacientes con DT2
de inicio temprano ha condicionado la busqueda por parte de los clinicos de un cribado no
invasivo que pueda detectar cambios estructurales tempranos en la pared vascular y
medir la ateroesclerosis en individuos asintomaticos. Los datos sugieren que la medicién
no invasiva del Grosor Intima-media de la Carétida (IMTc) y el indice tobillo-brazo (ITB)
son técnicas que se relacionan entre si y que probablemente valoren el mismo proceso
ateroesclerético desde diferentes opticas, permitiendo asi una orientacion precoz y no
invasiva del riesgo cardiovascular del paciente con factores de riesgo asintomatico.

Asi mismo son técnicas de seguimiento de tratamientos de prevencion primaria con una
importante repercusion social y econémica en los proximos afios.?384

La American Heart Association (AHA) desde 2008 recomienda la utilizacion de la
ecocardiografia carotidea en pacientes seleccionados de riesgo global intermedio y
propone que, en caso de documentar patologia, se considere al paciente de alto riesgo
(incidencia de cardiopatia isquémica del 3% o mas al ano) o equivalente a prevencion
secundaria.

Grandes estudios prospectivos en individuos asintomaticos de mas de 45 anos de edad
han demostrado de modo concluyente que el IMTc es un factor de riesgo independiente
de la incidencia de enfermedad cardiaca coronaria y accidente vascular cerebral. Asi
mismo la presencia de placas de ateroma incrementa el riesgo relativo de complicaciones
clinicas de ateroesclerosis hasta 5 veces mas alla del valor predictivo de los factores de

riesgo tradicionales. 88
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Nuestro trabajo es uno de los primeros que utiliza la cuantificacion del IMTc e ITB en
pacientes con DT2 menores de 40 afios para estratificarlos considerando que solo por la
edad son considerados de bajo riesgo. *'

El estudio determino los valores de IMTc medio de la pared posterior de la carétida comun
en sujetos sanos de nuestra poblacion (0.58cm). Valor dentro del rango de 0.25 a 1.5 cm
referido en el Cardiovascular Health Study, como grupo de riesgo bajo para desarrollo de
infarto e ictus (1.1%/afo). %

En nuestro estudio se observd que los pacientes con DT2 mostraron valores de IMTc
medio altos mas altos en comparacion con el grupo control, pero sin diferencias entre los
grupos Il y Il (0.70£0.16 vs 0.72+£0.14mm).

Al analizar las placas de ateroesclerosis a nivel carotideo el 13% de la poblacion con DT2
de inicio temprano presento placas de ateroma en comparacion con el de inicio tardio con
una diferencia significancia (0.02%). Este porcentaje es inferior al encontrado por otros
autores como Soriano que encontré 23.3% en individuos sanos con diversos FRCV.

Este incremento del IMTc y la existencia de placa carotidea estendtica o no estendtica se
ha asociado en varios estudios a un incremento de 3 veces el riesgo relativo de sufrir un
infarto agudo de miocardio (IAM), y cada incremento de 0.11 mm de IMTc se asocia a un
incremento del riesgo de IAM en un 11%. %

Existen varios estudios donde han demostrado el IMTc esta relacionado con la edad,
PAS, diabetes, concentracion de LDLc y tabaquismo entre otros.

Nuestros resultados son concordantes con los estudios clasicos documentando una
correlacion lineal entre el numero de factores de riesgo y el incremento en el IMTc en los
3 grupos. Sin encontrar diferencia estadistica en los grupos Il y Ill.

Los sujetos sin FRCV mostraron IMTc entre 0.53+0.11mm en comparacion con los sujetos
con mas de seis factores de riesgo donde el IMT fue de 0.76+0.04mm (p<0.001).

El analisis multivariado muestra un incremento del IMTc mas severo en pacientes con

antecedente de tabaquismo en forma significativa (p<0.05).
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Confirmando la importancia de este factor de riesgo independiente en el desarrollo de
ateroesclerosis manifestado por el incremento en el IMTc. *°

La Hipertension Arterial Sistémica (HTA) se ha relacionado en forma significativa con la
presencia de ateroesclerosis subclinica.

La proporcion de individuos en nuestro estudio con HTA fue mayor en los pacientes con
DT2 de inicio temprano en comparacion con el grupo de inicio posterior, pero no de forma
significativa (p=0.35). Por otro lado, el tiempo de evolucion de la HTA fue ligeramente
superior en los pacientes con DT2 de inicio posterior. La mayoria de los pacientes
hipertensos en ambos grupos estaban en tratamiento con un solo farmaco
antihipertensivo. El escaso numero de individuos medicados es algo mayor en el grupo de
DT2 de inicio temprano vs DT2 de inicio tardio.

Pero el aumento del IMTc en nuestro estudio solo se asoci6 estadisticamente con el
incremento en la PAS, independiente del grado de control antihipertensivo como ya se ha
demostrado en otros estudios. Este efecto fue observado independiente de los niveles de
lipidos, lo que sugiere que ademas del dafio endotelial, existe otro mecanismo involucrado
en el acumulo de lipidos en la pared arterial. *°

Por otro lado, la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria. Numerosos estudios
epidemiolégicos han demostrado que la proteina C-reactiva ultrasensible es un marcador
inflamatorio y es una predictor de eventos CV futuros tanto en hombres como en mujeres.
En este estudio demostramos que el IMTc aumenta de acuerdo al nimero de FRCV
tradicionales y se asocia al aumento directo en los niveles de PCR-hs (inflamacién
subclinica), sugiriendo un aumento del riesgo ateroesclerético.

Nuestros pacientes mostraron concentraciones elevadas de PCR-hs por arriba del punto
de corte de PCR-hs >2.0 mg/L, que corresponde al valor intermedio sugerido por
CDC/AHA en el afo 2003 como valor elevado de este marcador. El grupo de pacientes
con DT2 de inicio temprano mostré concentraciones 4.1+4.1mg/dl en comparacién al
grupo de inicio tardio con 3.56%3,81 que confirma la utilidad de este marcador para
categorizar mejor el riesgo de ECV en cada individuo, sobretodo en sujetos de riesgo

intermedio como lo ha sugerido la AHA.
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Sin encontrar diferencias significativas entre estos dos grupos. Probablemente por el
tiempo de evolucién y porque no se realizé el ajuste por uso y tipo de medicamentos.

Tedricamente los pacientes con DT2 de inicio temprano estan mas propensos a tener
pobre control de su glucosa en ayuno en relacién a la DT2 de inicio posterior como se
postula en los estudios de Song y Hardisty presagiando en este grupo de pacientes un
mayor numero de complicaciones de tipo cardiovascular. En este estudio se pone de
manifiesto que la mayoria de los pacientes tenian una HbA1c por arriba de los 7.5%. que
menos de la mitad de los hipertensos y dislipidemicos no eran conocidos, y la mitad de los

pacientes estaban mal controlados.

En la actualidad se conoce que los pacientes con obesidad, diabetes mellitus vy
arteriopatia coronaria cursan con niveles bajos de adiponectina. Estudios transversales
muestran que concentraciones bajas (< 4.5ug/ml) estan relacionadas con un perfil de
riesgo adverso. El estudio encontré que las concentraciones de adiponectina estan bajas
en los pacientes en relacién al grupo control e inversamente relacionadas con las
concentraciones PCR-hs y a la obesidad abdominal. También se observd una correlaciéon
inversa entre la adiponectina y las lipoproteinas, sobre todo con la concentracién de HDL-
c. Pero al comparar la adiponectina entre el grupo Il y Ill no se encontrd diferencias
significativas.

En relacion al ITB su utilidad es aceptada para la evaluacién de la EAP subclinica. Ha
demostrado ser importante predictor de enfermedad vascular en otros territorios, de tal
manera que un ITB bajo < 0.9 0 >1.3 6 1.4 se asocia a mayor mortalidad para cardiopatia
isquémica, y en menor medida para enfermedad cerebrovascular.

El ITB es dependiente también de FRCV clasicos, principalmente la edad, diabetes y el
habito tabaquico. Comparado con la arteriografia de miembros inferiores (patron de oro),
el ITB tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99% para identificar la

existencia de EAP.
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El ITB en los pacientes fue menor en comparacién con el grupo control; presentando una
diferencia significativa (p=0.003). La edad y el ITB, mostraron una relacién inversa débil
sin significancia estadistica en los tres grupos. En los exfumadores, el numero de
individuos con ITB bajo fue mayor; pero sin significancia estadistica al comparar el grupo
[l del IlI.

Al igual que sucedio con el habito tabaquico, la proporcion de pacientes con DT2 de inicio
temprano que mostraron un ITB <0.9 fue superior en comparacién con el grupo de inicio
posterior. Se observo una relacion débil positiva y estadisticamente significativa con el
tratamiento antihipertensivo y con la PAS. (p=0.054)

Los niveles de glucosa tuvieron una relacion débil positiva y estadisticamente significativa
con el ITB (p=0.02).

La mayoria de los pacientes que estaban con dislipidemia en el momento del estudio
presentaron valores de ITB normales, mientras que ninguno obtuvo un valor de ITB <0.9.
Respecto a los diversos parametros inflamatorios los grupos Il y lll mostraron una relacion
inversa, aunque fuera débil con un ITB <0.09. Ademas, con respecto a la PCRhs, no
mostrd ninguna relacion con los valores obtenidos de ITB en ningun de los grupos.

La importancia del tiempo de evolucidén en nuestro estudio se observé tanto para el IMTc
como para el ITB mostrando una relacion inversa con el ITB y positiva con el incremento
en el IMTc, ademas de la presencia de placas de ateroma.

En el analisis multivariado el incremento en el IMTc y la disminucién del ITB, mostro que
el tiempo de evolucién de la Diabetes tipo 2 fue la variable que mas se asocio.
Resultados similares se han puesto de manifiesto por otros autores.

Al final cuando correlacionamos el ITB con el IMTc en los pacientes se demostré una

relacion inversa entre ellos con una significancia estadistica (r=-0.27).
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El estudio demostré que el tiempo de evolucion, los niveles de glucosa, colesterol y la

obesidad se asociaron al incremento del IMTc y a la disminucion de ITB en ambos grupos.

El estudio de ultrasonido es una herramienta no invasiva, con pocas molestias en su
realizacion y con un tiempo de exploracion corto para la obtencién del GIM, de utilidad en

el diagnostico temprano del ateroesclerosis subclinica en pacientes con diabetes.
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CONCLUSIONES

El Grosor intima media de la carétida fue mayor en pacientes diabéticos tipo 2 comparado
con los sujetos sanos. El ITB fue menor en el grupo de diabéticos comparado con el grupo

sano, pero ente ambo grupos no se observo diferencia significativa.

El tiempo de evolucion fue el factor que mayor influyé en el incremento del grosor intima
media en ambos grupos. Los niveles de colesterol, de glucosa y el sobrepeso con
obesidad fueron significativamente mayor en el grupo de diabéticos que iniciaron antes de

los 40 afios.

El estudio de ultrasonido es util en la determinacion del IMtc y el ITB como un método no
invasivo capaz de proporcionar informacién valiosa en pacientes con factores de riesgo
como la Diabetes para documentar la presencia de ateroesclerosis en estadios clinicos
tempranos donde aun no hay sintomas permitiendo que estos pacientes sean tratados de

manera mas agresiva con el fin de proporcionarles un mejor pronéstico.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN EPIDEMIOLOGIA CLINICAY SERVICIO DE CARDIOLOGIA UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO “XXI” INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

México D. F. a de del

PROPOSITO: Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio que tiene como propdsito evaluar mediante ultrasonido
vascular (estudio que nos sirve para ver sus arterias y venos no es rayos X), el grueso de una de sus arterias que se encuentra
en el cuello llamada arteria cardtida, asi mismo realizarle otro ultrasonido en las venas sus tobillos y brazos para saber la
velocidad con la que corre su sangre por las venas y relacionarlo con unos estudios de laboratorio que se hacen en sangre
llamados marcadores de inflamacién que los dos juntos nos serviran para saber si usted tiene las arterias y venas engrosadas
y duras mds conocida como ateroesclerosis y asi poderle decir cdmo se puede prevenir que no sigan o que evitemos que se
compliquen mas esto de acuerdo a lo que encontremos en sus arterias y sangre.

Al igual que usted, otras personas mas seran invitadas a participar en la Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia
Clinica y el servicio de Cardiologia de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El actual
protocolo se encuentra registrado ante el Comité Local de Etica e Investigacién con el siguiente nimero: Su
participacién en este estudio es completamente voluntaria y le garantizamos que su nombre y apellidos no seran revelados.

PROCEDIMIENTOS: Si usted acepta participar, se tendran que cumplir las siguientes actividades:

Le pediremos que asista a las 7:30 am a la Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica, que se encuentra en el
hospital de especialidades. En éste dia se le elaborara historia clinica en la que preguntaremos sobre: datos personales,
antecedentes familiares de enfermedades, tabaquismo, alcoholismo, alergias, historial médico. Ademas le realizard una
evaluacién clinica, mediante la medicidn de su peso, talla y cintura. Asi mismo, le tomaremos su presion arterial. Nos
tardaremos aproximadamente de 15 a 20 minutos en realizarle esta evaluacidn clinica. Si usted cumple con todos los criterios
para nuestro estudio el siguiente paso consiste en la toma de muestra de sangre y realizacién del ultrasonido vascular. Para
poder realizarle la toma de muestra de sangre deberd presentarse en ayuno de 12 horas. Tomaremos una muestra de sangre
venosa de uno de sus brazos, para la medicion de su nivel de glucosa, urea, creatinina, perfil de lipidos asi como medicién de
hemoglobina glicosilada Alc (estudio especial que nos ayuda a ver su verdadero control de la azucar) , ademas de niveles de
citocinas (estudios especiales para ver la inflamacidn en sus venas). Nos tardaremos aproximadamente 5 minutos en tomarle
la muestra de sangre. El propdsito de realizarle los estudios clinicos y de laboratorio es para saber mas sobre sus condiciones
generales de salud y posteriormente correlacionarlos con los hallazgos del ultrasonido vascular. Le entregaremos los
resultados de sus estudios de laboratorio en aproximadamente 5 dias. El ultrasonido que se le realizara no le provocan ningun
dolor o molestia y consisten en ver las paredes de de sus arterias localizadas en el cuello este aparato trabaja con sonido no
con rayos X. Lo que se hace es pasar un aparato a los lados de su cuello. Ademas se le tomara la presion arterial para medir la
presién de los dos brazos estando usted en acostado, en reposo, y con ropa holgada. El mismo procedimiento se llevara a
cabo en los tobillos.
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POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS: No existen molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacién clinica
(medicion de peso, talla, cintura, tension arterial, etc.), ya que se tratan de estudios clinicos no invasivos que no ocasionan
dolor, incomodidad o riesgo alguno. Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta molestia y es posible que se
le pueda formar un moretdn que desaparecera en el transcurso de 2 semanas. Por parte del estudio ultrasonografico tampoco
existen riesgos, solo la sensacion de frio provocada por el gel que le vamos aplicar sobre la piel, esta sensacién terminara al
quitar el gel al finalizar el estudio.

POSIBLES BENEFICIOS: Un posible beneficio de su participacidon en este estudio es que los resultados de los ultrasonidos y de
las pruebas especiales de laboratorio que le realizaremos nos proporcionaran mucha informacién sobre su estado de salud. El
conocer sobre su estado de salud pudiera ser un beneficio para usted. Saber esto nos ayudara a saber el estado en que se
encuentran sus arterias tempranamente y que las podemos prevenir o modificar cambiando algunos habitos en nuestra vida
diaria o a través de un tratamiento especifico, para los cuales pudieran ser derivados al especialista correspondiente.

Otro beneficio es que los resultados del presente estudio contribuiran al avance en el conocimiento de la ateroesclerosis y
brindaran informacion relevante para el mejor manejo de dichas alteraciones asi como brindara informacion de gran utilidad para
futuros programas de prevencion primaria y secundaria. No recibird un pago por su participacidon en este estudio, ni este
estudio implica gasto alguno para usted.

RESULTADOS. Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea bueno o malo) que
sea importante para la decision de participar o continuar participando en este estudio.

PARTICIPACION O RETIRO Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los
servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el estudio, su decisidén, no afectara su
relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del IIMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier
momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificard de ninguna manera los beneficios que usted tiene
como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacidén sélo utilizaremos la informacién que usted nos ha
brindado desde el momento en que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no deseé participar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD. La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como
su nombre, teléfono y direccidén) serd guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico en la clinica correspondiente y las personas que estén involucradas en el cuidado de su
salud sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendrd acceso a la informacién que usted
nos proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su
informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si
llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se dara informacion
que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un
nuimero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de
datos.
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES DEL ESTUDIO

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacidon puede comunicarse de 9:00 a 14:00 hrs, de
lunes a viernes con la Dras. Rita Gomez Diaz y/o Alicia Contreras Rodriguez, que son las directamente responsable del estudio,
en la Unidad de Investigacion Epidemiologia Clinica 56276900 ext.21481, la cual se encuentra ubicada en Av. Cuauhtémoc 330
Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse a su clinica de adscripcién y/o marcar a los
teléfonos presentados, en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacidén, puede comunicarse con los
responsables de la Comisién de Etica en Investigacién del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere
al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comisidn de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de
Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este
formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas
a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la
investigacién que aqui se describe.

Nombre y firma del paciente Nombre, firma y del investigador principal (encargado del
consentimiento)

Nombre y Firma del representante asignado por el paciente quien autoriza firmar por el:

Relacidn con el paciente: -------------=------mo---

Testigos:

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2

DIRECCION:

FECHA:
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Afiliacion:
Folio: Fecha:
Edad: Sexo:
Examenes de laboratorio: HbAlc Edad de inicio de la diabetes:
Glucosa Insulina Tiempo de evolucion de la
CT TG HDL- | diabetes:
C LDL-C VLDL-
C No HDL-C
Tratamiento previo: Tratamiento actual:
Adiponectina IL-6 VCAM s
Fibrindgeno PCR ICAMs
Peso: Talla: IMC: TAS: Perimetro de
TAD: cintura:
ULTRASONIDO DOPPLER
Derecha lzquierda Promedio
Medicion indice intima -
media
Velocidades de la carétida
comun
Velocidad sistélica maxima
Velocidad al final de la
diastole
Placa de ateroma
Velocidad del pulso
tobillo-brazo disminuido
| NO

Caracteristicas:

Hallazgos u observaciones:

96




97



	Portada
	Índice
	Resumen
	Antecedentes
	Justificación
	Pregunta de Investigación   Hipótesis
	Objetivos
	Material y Métodos
	Análisis Estadístico
	Definición Operacional de las Variables
	Consideraciones Éticas
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos

