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IV. INTRODUCCION

Se ha descrito que la Diabetes Tipo 2 (DT2) es la mas comun de las Diabetes Mellitus
(DM), la cual comprende casi el 90% de los diagnoésticos de las personas con diabetes
en todo el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha descrito que el
aumento en la morbimortalidad de la DM has sido en gran parte por el resultado de un
exceso de peso corporal e inactividad fisica, los cuales estan relacionados con estilos
de vida poco saludables y un factor genético heredable. '

La Federacioén Internacional de Diabetes (IDF) ha estimado que mas de 371 millones
de personas tienen diabetes en el mundo, y ha proyectado que para el afio 2030 esta
cifra alcanzara los 552 millones. El panorama es muy desalentador ya que no solo su
incidencia ha ido en incremento sino también las muertes relacionadas con sus
complicaciones. La OMS estimo que en el afio 2004 cerca de 3,4 millones de personas
fallecieron como consecuencia de la enfermedad, ademas se prevéque se multipliquen
por dos las muertes entre el 2005 y el 2030, ademas ha reportado que mas del 80%
de las muertes por diabetes se registran en paises en vias de desarrollo y
subdesarrollados. México actualmente ocupa el 6° lugar mundial en nimero de
personas con diabetes. Los estados de la Republica Mexicana con las prevalencias
mas altas segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012)
son: Distrito Federal, Nuevo Ledn, Veracruz, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi.
Representando un gasto de 3,430 millones de délares al afio en su atencién y
complicaciones.”

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de mortalidad en personas
con DT2. La incidencia de la mortalidad por ECV en pacientes con DT2 se ve
incrementada cuando existe como comorbilidad la Hipertension Arterial (HTA). La HTA
participa en un proceso de inflamacion cronica y sostenida, provocando un dafio
endotelial con disminucién de la permeabilidad de la membrana vascular, ademas la
presencia de hiperglucemia y dislipidemias en el paciente con DT2 aumentando su
riesgo cardiovascular.

Se ha descrito que el tejido adiposo puede derivar a la produccion de citocinas anti y
pro inflamatorias las cuales son mediadoras del proceso inflamatorio, participan en los
mecanismos de la resistencia a la insulina, homeostasis de la glucosa e incluso
algunas estan asociadas con el dafio endotelial y complicaciones cardiovasculares.
Diversos estudios han propuesto a la interleucina 6 (IL- 6) como un probable marcador
de riesgo en la aparicién de la DT2 y sus complicaciones. Por otra parte la IL-6 esta
mediada por la produccion y presencia de la interleucina 10 (IL-10), la cual es una

citocina antiinflamatoria, la cual también juega un papel crucial en la regulacion del
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sistema inmune innato al regular (desactivar) la respuesta inflamatoria del huésped
mediada por los macréfagos vy linfocitos, ademés de inhibir la produccién de citocinas
pro-inflamatorias como IL-6 y TNF-a, se ha reportado que la baja concentracion de IL-
10 se asocia con el Sindrome Metabdlico (SM) y la DT2 como principal consecuencia
el riesgo cardiovascular (RCV).Otra citocina antiinflamatoria de importancia es la
adiponectina que juega un papel importante en el desarrollo de la resistencia a la
insulina y la aterosclerosis. Los niveles plasmaticos de resistina también se han
correlacionado positivamente con marcadores de inflamacién y son elevados en
pacientes con aterosclerosis, ademas de aumentar la produccion de LDL-c al degradar
los receptores de LDL-c en el higado, concluyendo que los aumentos de resistina son
en parte responsables de la resistencia a la insulina.

El objetivo del presente estudio es el evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con
DT2 de mas 10 afios de evolucién con y sin HTA y correlacionar en estos pacientes el

perfil de citocinas inflamatorias con grosor de intima media carotidea.
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V. MARCO TEORICO

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos caracterizados por
una hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion o accién de la insulina o
ambos.Esta hiperglucemia es debida a varios fendmenos entre los cuales destacan la
baja produccién de la insulina, la cual es secretada por las células 3 de los Islotes de
Langerhans del pancreas endocrino, y/o su inadecuado uso por parte del cuerpo.
® Dentro de las enfermedades no transmisibles la DM es la responsable de 1,3
millones de muertes anuales y de estas el 80% estan presentes en paises en vias de
desarrollo. *

La DM se caracteriza por estados cronicos de hiperglucemia que en conjunto con los
trastornos metabdlicos secundarios, afectan a diferentes 6rganos y tejidos.” La
Asociacibn Americana de Diabetes (ADA), clasifica la DM en 4 tipos: la Diabetes
mellitus tipo 1, en la que existe una destruccion total de las células B, lo que conlleva
una deficiencia absoluta de insulina; la Diabetes tipo 2 (DT2) o no insulinodependiente,
generada como consecuencia de un defecto progresivo en la secrecién de insulina, y
la presencia de resistencia periférica a la misma; Diabetes gestacional, la cual es
diagnosticada durante el embarazo; y otros tipos de diabetes ocasionados por otras

causas.®

5.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES

La diabetes esta presente en todos los paises del mundo y, sin programas eficaces de
prevencién y control, la carga seguira creciendo en todo el planeta. En el afio 2011 se
estimd en el mundo mas de 340 millones de personas con DM.” Un 10% de la
poblacion mundial en la actuialidad desconoce que padece esta condicion. ¢ El
panorama puede ser mas desalentador si tomamos en cuenta que la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) ha estimado que para el afio
2030 el numero de personas con diabetes se incrementara a 439 millones, lo que
representa el 7.7% de la poblacién adulta de entre 20 a 79 afios de edad en el mundo
sin tomar en cuenta las personas que en ese momento desconozcan su condicion
clinica.’ La DT2 es el tipo mas comuin dentro de la clasificacion de las DM segun la
propuesta descrita por la ADA, a nivel mundial, existe casi 250 millones de personas
con DT2, y més de 300 millones estén en riesgo de presentarla. Por lo tanto la DT2 es
una enfermedad con prondstico poco favorable entre la poblacién mundial, y en la

actualidad se le considera como un problema de salud publica prioritario, ya que cada
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vez afecta a personas en edad productiva y en edades mas tempranas de la vida
incluyendo jévenes y nifos.

Nuestro pais no esta exenta de esta pandemia, la OMS describe que México se
encuentra entre los primeros 10 paises con mayor prevalencia de diabetes, respecto al
comportamiento de esta enfermedad, los datos de la ENSANUT 2012 describen una
tendencia hacia el incremento en un 4.7% anual, con una tasa de morbilidad de 342.1
a 358.2 casos por cada 100 mil habitantes. Un 9.2% de los adultos en México han
recibido ya un diagnéstico de diabetes, mientras que en la “poblacion nacional general”
hay aproximadamente 7.3 millones de personas con DT2 diagnosticada, de los cuales
un 16% (poco mas de un millén) reportan no contar con proteccion en salud, un 42%
(2.7 millones) son derechohabientes del IMSS, 12% (800 mil) de otras instituciones de
seguridad social, y 30% (1.9 millones) afiliados al Sistema de Proteccion Social de
Salud. *°

El incremento en la incidencia ha sido alarmante en los Ultimos 20 afios, y esto es
debido a que es una enfermedad multifactorial, en donde los factores ambientales y
genéticos coexisten y juegan un papel fundamental en su etiologia. Se ha
documentado que este incremento en la incidencia de la DT2 podria ser por una parte
el resultado de una transicion epidemioldgica junto con la adaptacion de estilos de vida
poco favorables que han adquirido las personas y que ha sufrido el pais en los ultimos
20 afios, tal como se ha reportado en otros paises. *'En la actualidad la DT2 coexiste
con otras comorbilidades en un 71.28% de los adultos. De estas el sobrepeso u
obesidad son las que participan en perpetuar el estado inflamatorio crénico y
sostenido, que es sin duda el predmbulo de las complicaciones clinicas de la
enfermedad.’® La DT2 en su etapa inicial no produce sintomas y cuando se detecta
tardiamente o no se trata adecuadamente, puede ocasionar complicaciones de salud
muy graves que culminan en complicaciones incapacitantes, como la falla renal,
enfermedad cardiovascular y muerte prematura. ENSANUT reporta un 47.6% (3
millones) con microangiopatia, 38% (2.4 millones) neuropatia periférica, 2% (128 mil)
macroangiopatia y 1.4% (89 mil) nefropatia.

Estas complicaciones generan incremento en los costos derogados por la enfermedad
Arredondo y cols, en 2012, realiz6 estimaciones en México sobre el costo anual de la
atencion de la diabetes, que sitda el costo de atencion por parte de los proveedores,
en 707 ddlares por persona por afio, por lo que se requerian 3 872 millones de ddlares
para el manejo de la diabetes, lo que representa un incremento de 13% con relacion a
la cifra estimada para 2011."° Para contextualizar esta cifra, el monto es superior a los
3 790 millones asignados al Seguro Popular en 2010. Basta comentar que los datos

disponibles del Observatorio Mundial de la Salud (Global Health Observatory Data
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Repository) de la OMS describen que en 2012 el gasto total en salud por habitante en
México es de 1,062.00 y que el gasto total en salud como porcentaje del PIB fue del
6.2. Por lo tanto la diabetes y sus principales factores de riesgo son una verdadera
emergencia de salud publica ya que ponen en riesgo la viabilidad del sistema de salud.
Por tal motivo el gobierno federal ha propuesto el desarrollar, en el marco del
Programa Nacional de Salud, un plan estratégico de prevencion y control de DM,
priorizando el abordaje preventivo, desde el ambito de la salud publica, como en la
atencion primaria en salud, con elementos de identificacion temprana de los factores
predisponentes y potenciadores de la diabetes.

El presente estudio multidisciplinario tiene como finalidad el tener la posibilidad de
obtener posibles marcadores de riesgo o proteccion de la DT2, obteniendo
probablemente conocimientos innovadores en la fisiopatologia de la enfermedad, con
resistencia a la insulina, con DT2 y sus comorbilidades, asi como una posible utilidad

clinica en la prevencién, diagndstico, y tratamiento oportuno de la enfermedad.

5.2 TEORIAS DE LA FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES

La DT2 es un trastorno metabdlico multifactorial caracterizado por una hiperglicemia
cronica, la presencia de resistencia y/o un defecto en la secrecion de la insulina. Los
factores exactos que conducen al desarrollo de la resistencia a la insulina y la
disfuncion final de la célula B pancreatica no se han aclarado del todo. La evidencia
actual se ha enfocado en cuatro eventos: 1) resistencia a la insulina en conjunto con el

proceso de inflamacién cronica ' 2)

la gluco-lipotoxicidad que conlleva a la
disfuncion de la célula B pancreatica, ’ 3) la disfuncion mitocondrial®® y la 4)
plasticidad celular la cual tiene que ver con la adaptabilidad de la célula para
responder a los cambios del ambiente metabdlico generando una memoria
metabdlica.”® A pesar de los avances cientificos y tecnoldgicos, no se ha podido
explicar de qué manera estos fendmenos interactian entre si, conformando una sola
via que explique de mejor manera su interaccién en la fisiopatologia de la DT2. Sin
embargo, existe un consenso internacional por parte de la comunidad cientifica, la cual
reconoce que las alteraciones del metabolismo de la glucosa se relacionan a dos
eventos principales descritas por la deficiente accion y/o la secrecion de la insulina,
incluso por mediacion genética.”® *Estos eventos se pueden describir en tres fases, la
primera esta asociada a la aparicion de un estado de resistencia a la Insulina periférica
la cual se asocia con un hiperinsulinismo secundario, situacion clinica que puede
representar los inicios de la intolerancia a los carbohidratos.”? La segunda fase

demuestra una mayor resistencia a la insulina (RI) a nivel de tejidos periféricos
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principalmente en musculo estriado y tejido adiposo, sitios en donde existe una
sobreproduccion de insulina que no alcanza a controlar la homeostasis (captacion y
oxidacion) de las moléculas de glucosa, este estado clinico puede ser descrito con
cifras de hiperglicemia postprandial, y la tercera fase, la cual estd demostrada por un
déficit importante de la funcidon de la células [ pancreaticas, disminuye
dramaticamente la sintesis de la hormona, produciendo apoptosis por la gluco y/o
lipotoxicidad, este estado clinico puede ser demostrado ya con la presencia de
hiperglicemia en ayuno, esta fase también conocida como final se traducira
posteriormente en un fenotipo de DT2.%

En sintesis los mecanismos asociados a la Rl se pueden describir como una baja
capacidad de la hormona para inducir sus efectos biol6gicos en el metabolismo de los
hidratos de carbono, proteinas y lipidos, funciones que se pueden ver exacerbadas por
otras condiciones fisioldgicas tales como la obesidad, el envejecimiento y ciertas
alteraciones metabdlicas y hormonales que aumentan las probabilidades de
desarrollar DT2. Las entidades asociadas al sobrepeso y la obesidad han sido
descritas desde los afios 60 por Rabinowitz y Zierler®®, posteriormente, se describi6 la
asociacion de Rl con DT2, dislipidemias, hipertension arterial y a otras condiciones
patoldgicas. Sin embargo la hiperinsulinemia y la Rl se encuentran también en sujetos
sin obesidad que presentan factores de riesgo cardiovascular, tales como intolerancia
a la glucosa, hipertension arterial y dislipidemia, constituyendo el denominado
Sindrome metabdlico (SM). *°

Se ha descrito que la mitocondria usa la fosforilacion oxidativa para convertir las
calorias provenientes de la dieta en energia utilizable, esto a su vez genera especies
reactivas de oxigeno (ROS) como un subproducto téxico. En la DT2, el incremento del
flujo de acidos grasos libres en la mitocondria incrementa la produccién de ROS, las
cuales a su vez interfieren con la sefializacion de la insulina y por lo tanto la capacidad
de la mitocondria para obtener el ATP necesario para activar a la glucoquinasa,
(enzima que facilita la fosforilacion de glucosa en glucosa-6 fosfato)que se ve
reducida, ademas la baja relacion ATP/ADP no permite activar el canal de potasio ATP
dependiente, resultante de este proceso se generan elevados niveles de glucosa con
bajos niveles en la concentracion de insulina en sangre, este fenomeno adn se
considera como “diabetes independiente de insulina”. Si se agrega que los estilos de
vida poco saludables, como una ingesta de alimentos hipercaldricos de la persona con
DT2, la célula B pancreatica activara el sistema mtPTP 3 celular poniendo en marcha
el proceso de apoptosis, generando por lo tanto “diabetes dependiente de insulina”,
este fendbmeno es explicado por la sobrecarga de las mitocondrias con excesivas

calorias, bloqueando la utilizacion tisular de glucosa como resultado una
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hiperpolarizacion y/o la perdida en su potencial de membrana, el cual se considera un
punto de no retorno en el proceso apoptético, liberando el citocromo C y otras
proteinas mitocondriales como Smac/Diablo que activan las proteinas apoptoéticas
caspasas mediadas por Ca+,? por lo tanto la glucosa que no logra ser metabolizada
adecuadamente permanecera en sangre, provocando las alteraciones en las vias de
sefalizacion de las células B para secretar la insulina.

Otra de las vias descritas que intervienen en la aparicion de las complicaciones de la
DT2 es la del sorbitol,’la cual establece que el exceso de glucosa en tejidos no
insulino-dependientes puede seguir la via de la aldosa reductasa, produciendo sorbitol
y fructosa de manera excesiva, °debe ser sefialado que la fructosa producida por la
via del sorbitol es extremadamente potente como agente de glicacién, superando
ampliamente a la glucosa, *ambas moléculas derivadas provocan la hiperglucemia, la
cual deteriora la funcién y la estructura celular y promoviendo las complicaciones de la
DT2. 33! Esta hiperglucemia por otra parte promueve una reaccién bioquimica
conocida como glicacién en la cual los carbohidratos de forma no enzimatica con las
proteinas, lipidos e incluso en el DNA, (la cual podria producir efectos deletéreos
sobre la expresion de los genes) para formar productos de glicaciéon avanzada (AGEs,
por sus siglas en inglés Advanced Glycation End Products). *Este proceso fue primero
demostrado en la hemoglobina, dando como resultado la hemoglobina glicosilada
(HbA1c),*la cual ha revolucionado el monitoreo y el estudio de pacientes que cursan
con el diagnéstico de DT2, proporcionando una estimacion promedio de las glicemias
en los 2-3 meses previos. Estudios como el ACCORD* el DCCT/EDIC **y el UKPDS
%han demostrado que la disminucién de la HbAlc mejora el prondstico de las
personas con DT2 y disminuye el riesgo a sufrir las complicaciones micro vy
macrovasculares con respecto al grupo de control. Recientemente, se ha sugerido que
la glicacion y el estrés oxidativo se pueden vincular a la via del sorbitol potencidndose
y contribuyendo asi al desarrollo de complicaciones de la DT2. *Por lo tanto es de
suma importancia el conocer de manera adecuada e integral las vias fisiopatolégicas
de la DT2, identificando marcadores genéticos y moleculares de riesgo o proteccion en
humanos, con la intencion de poder mejorar y/o innovar agentes terapéuticos que
puedan disminuir el proceso inflamatorio ocasionado en la célula 8 pancreatica y la
formacion de AGEs en inicios tempranos de la enfermedad y el desarrollo de sus

complicaciones.
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5.3 MEDIADORES INFLAMATORIOS EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

La inflamacion se considera como un fenémeno regulador clave en la patogénesis de
la DT2, resistencia a la insulina y obesidad. El aumento del tejido adiposo prolifera el
namero de macrofagos, estos son responsables de casi toda la expresion TNF-q, IL-6
y otros marcadores y mediadores de la respuesta de fase aguda de la inflamacion.

Las citocinas pro-inflamatorias pueden mejorar la resistencia a la insulina directamente
en los adipocitos, masculo y células hepaticas, conduciendo a la interrupcién sistémica
de sensibilidad a la insulina y problemas de la homeostasis de la glucosa. Los niveles
elevados de estas citocinas conducen a la produccién hepatica y secrecion de
proteinas de fase aguda, como la proteina C-reactiva (PCR), el activador de
plasmindgeno inhibidor-1 (PAI-1), amiloide A, glicoproteina a1-acido, y haptoglobina.
Estas proteinas aparecen en las primeras etapas de la DT2, y las concentraciones en
la circulacién aumentan a medida que avanza la enfermedad.

Las citocinas pro-inflamatorias como IL-6 y TNFa tienen varias actividades metabdlicas
y promueven la progresion de la diabetes y sus complicaciones, mientras que la
citocinas anti-inflamatorias como IL-10 confiere proteccién. Hay varios informes que
asocian a los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) situados en regiones
codificantes de genes vinculados a la produccion de citocinas, estas variantes
genéticas pueden influir en cambios biolégicamente funcionales lo que conduce a la
variacion en respuesta inmunolégica durante condiciones de enfermedad como
sucede en la DT2, desarrollando un papel fundamental en su etiologia y fisiopatologia.
Se ha descrito que altosniveles de IL-6 pueden regular la transcripcion y la traduccion
de proteinas que participan en la fisiopatologia de DT2.

Por otra parte aproximadamente un 75% de la secrecion de IL-10 se puede atribuir a
factores genéticos, es decir esta capacidad de secrecion esta estrechamente
controlada en el nivel de la transcripcién de genes.*® También se ha reportado que
niveles detectables de IL-1B en conjunto con concentraciones elevadas de IL-6

confieren un aumento de forma independiente en el riesgo de desarrollar DT2. *°

5.4 MARCADORES INFLAMATORIOS EN LA DT2 Y SUS COMPLICACIONES

Retinopatia Diabética.

La inflamacién es también una causa de la pérdida vascular retiniana. Diversas
moléculas de sefializacion tales como, citocinas pro-inflamatorias inducen la
desorganizacion y/o redistribucién de proteinas de la unién en el endotelio de la retina.

Esto conduce a la descomposicion estructural y funcional de esta barrera, dando como
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resultado una extravasacion anormal de componentes de la sangre que causan edema
retiniano. El TNF-a conduce a la regulacion de las proteinas de union, mediadas a
través de PKCC, lo que resulta en la permeabilidad endotelial significativa de la retina
dentro de unas pocas horas. Mecanismos que conducen a la degeneracion capilar
implican la muerte celular endotelial inducida por citoquinas inflamatorias tales como,
TNF-a e IL-1B. Estas citoquinas aumentan la actividad de caspasa 3 induciendo la

apoptosis de las células endoteliales.

Nefropatia Diabética.

Las citocinas proinflamatorias observadas en esta complicacion son: IL-1, IL-6, IL-18,
TNF-a y TGF-B1. La IL-1 aumenta la proliferacién de células mesangiales y la sintesis
de matriz, aumenta la permeabilidad vascular, que conduce al desarrollo de
anormalidades de la microcirculacién intraglomerular, alterando la expresiéon de
factores quimiotacticos y moléculas de adhesion. La IL-6 tiene una fuerte asociacién
con la proliferacién de células mesangiales, aumento en la expresién de fibronectina y
aumento de la permeabilidad endotelial. IL-18 induce la produccién de otras citoquinas
inflamatorias, tales como IL-1, interferén y TNF-y, que puede estar asociado con la
apoptosis de las células endoteliales. TNF-a debido a su accion citotéxica glomerular,
mesangial y células epiteliales, puede inducir dafio renal significativo, afectando la
barrera de permeabilidad; también se ha demostrado que el aumento de las
concentraciones intersticiales urinarios y renales de TNF-a preceden a la aparicién de
la albuminuria. Esto indica que los efectos deletéreos de TNF-a comienzan muy
temprano en el proceso de la nefropatia diabética. Por lo tanto, puede servir como
disparador para muchos mecanismos inflamatorios. Aparte de esto también puede
tener un papel en la perpetuacién de la progresion de la patologia, ya que se ha
demostrado que hay un aumento significativo de la excrecion urinaria de TNF-a y la

progresion de la enfermedad.

Neuropatia diabética.

Se ha demostrado que la neuropatia diabética periférica se asocia con un aumento de
los marcadores bioquimicos de la inflamacién y la disfuncion endotelial. Se ha
demostrado que la produccion acelerada de TNF-a enddgena en los tejidos
neuronales y microvasculares, pueden conducir a un aumento de la permeabilidad
microvascular, la hipercoagulabilidad y dafio a los nervios. La inflamacion persistente
puede dar lugar a la desmielinizacion segmentaria y remielinizacion de las fibras
nerviosas y vasculitis necrotizante de vasos sanguineos perineuriales y endoneurales.

Se ha demostrado que el polimorfismo del gen promotor de TNF-a, C (-857) T, se
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asocia significativamente con la prolongada latencia de la onda F en el nervio
mediano, que es un marcador sensible de la disfuncion de nervios periféricos, en

pacientes con DT2. %

5.5 DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y DANO ENDOTELIAL

DT2 contribuye a un elevado riesgo cardiovascular, como consecuencia la progresion
de enfermedad arterioesclerotica que involucran diversos factores de riesgo:

Causales: edad, tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, LDL colesterol
elevado, HDL bajo, diabetes) y,

Condicionales: incremento de triglicéridos, lipoproteina (a), homocisteina y factores de
coagulacion como fibrindgeno, el inhibidor del plasmin6geno

Predisponentes: obesidad, inactividad fisica, historia familiar de enfermedad arterial

coronaria.

Endotelio Vascular: El endotelio es un érgano dindmico que cubre todo el sistema
vascular. Las células endoteliales (CE) se encuentran en la intima que es el
revestimiento interior de la vasculatura y que controlan la funcion vascular
respondiendo a varias hormonas, neurotransmisores y factores vasoactivos que
afectan a la vasomocion, la trombosis, la agregacion plaquetaria y la inflamacién. La
produccién equilibrada de estos factores vasoactivos es ateroprotector, mientras que
el dafio del endotelio causa interrupcion de la produccidon de estos factores. El
desequilibrio resultante conduce a la disfunciéon endotelial (DE), que es un indicador

temprano de la aterosclerosis. *?

Aterogénesis: El origen de la aterosclerosis comienza en la infancia y evoluciona la
enfermedad con lesiones de caracter inflamatorio, transformandose en una
enfermedad localizada a enfermedad generalizada. La lesion principal es la placa de
ateroma, que es parte de la génesis de la primera modificacion en la pared arterial, es

decir, alteraciones de la microcirculacién, provocando una disfuncién endotelial (DE).*

Los factores genéticos: La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial de los
cuales aproximadamente el 40% de los casos se atribuyen a factores genéticos y el
60% a los factores ambientales. Aproximadamente 150 marcadores genéticos
localizados en 80 genes que muestran una asociacién con la enfermedad de las
arterias coronarias. De éstos, 10 han sido propuestas para mejorar la prediccion del

riesgo cardiovascular. A través del desarrollo de microensayos de ADN, ahora es
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posible detectar 500.000 polimorfismos diferentes en un solo ensayo. Estas técnicas
son propensos a identificar las variantes genéticas capaces de sacar adelante la
prediccion del riesgo cardiovascular mas alla de los factores de riesgo conocidos por si

solos.®

5.6 REGULACION DEL TONO VASCULAR.

Oxido nitrico (ON): desempefian un papel importante en el mantenimiento del tono
vasodilatador basal de los vasos sanguineos Cuando el endotelio se dafia, la
inflamacién posterior provoca un aumento de leucocitos en el sitio dafiado. Los
mediadores inflamatorios tales como TNF-qa, interleucina-1 (IL-1) y quimioquinas
estimulan la liberacién de la isoforma O6xido nitrico inducible (INOS), que solo se
expresa en células que han sido expuestas a mediadores de la inflamacién u otros
estimulos nocivos que activan los macréfagos, lo que impide la adhesion de leucocitos
al endotelio y reduce mediadores inflamatorios, asi como regulacién por disminucion y

la reduccion de la expresion de moléculas de adhesion.

Prostaciclina (PGl 2) y Tromboxano A2 (TXA2): Las acciones sinérgicas de dos
prostanoides, PGl 2 y TXA 2 también regulan la funcién vascular. Su produccién esta
catalizada por la enzima ciclooxigenasa (COX), de los cuales hay dos isoformas de
COX-1 y COX-2. La COX-1 se expresa continuamente en células endoteliales,
mientras que la COX-2 solo se expresa cuando el endotelio esta dafiado y se expone
a citoquinas inflamatorias. El equilibrio en la actividad de PGI2 y TXA2 ayuda a
mantener la homeostasis en el vaso sano. La importancia de este equilibrio se hace
evidente cuando se utilizan inhibidores selectivos de la COX-2 para reducir la
inflamacion, lo que disminuye la produccion de PGI 2 sin afectar a la produccién de
TXA; De este modo, mediante la administracion de inhibidores de la COX-2, TXA 2
causara vasoconstriccion y agregacion de las plaquetas, que es sin la oposicién de

PGI 2, aumentando el riesgo de eventos cardiacos.

Endotelina-1 (ET-1): es un vasoconstrictor; la isoforma ET-1 se produce, y se libera al
ser estimulada por células inflamatorias tales como interleucinas y TNF-a y disminuye
en presencia de NO y PGI 2. Sus receptores han sido identificados tanto en células de
musculo liso (ETAy ETB-B2) y las células endoteliales (ET-B1) La unién de ET-1 a los
receptores ETA activa los macréfagos, aumenta las interacciones de pared de
neutréfilos de los vasos, y eleva las concentraciones de radicales libres, todos los

cuales conducen a la disfuncion endotelial. ET-1 provoca la proliferacion de células del
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musculo liso mediante la unién a los receptores ET-1 o la activacién de otros factores
de crecimiento tales como el factor de crecimiento derivado de plaguetas. Esto se
traduce en un aumento en el grosor de la intima-media de la pared del vaso, que se
puede reducir mediante el bloqueo de receptores ET-1. Ademas, la inhibicion de los
receptores ETA-1 en vasos enfermos puede reducir la aterosclerosis, lo que sugiere
de nuevo que los receptores ET-A-1 son activos durante disfuncién endotelial.

Factor hiperpolarizante derivado del Endotelio (EDHF):sustancia vasodilatadora
aun no muy bien identificada que hiperpolariza el musculo liso subyacente, haciendo el
potencial de membrana mas negativa, liberandose cuando las células endoteliales se
activan por agonistas tales como bradiquinina y acetilcolina. NO y PGI2 también puede
dilatar el vaso hiperpolarizando las células del musculo liso, aunque sea por un corto
periodo de tiempo antes de que los mecanismos discutidos anteriormente asumen el
control.Sin embargo, cuando la hiperpolarizacién del NO y PGI2 se inhiben hay

participacion de este tercer factor hiperpolarizante. **

5.7 DISFUNCION ENDOTELIAL (DE):

Lo que se hace referencia generalmente a la disfuncién endotelial como mas
apropiadamente deberian considerarse como la activacion endotelial, lo que
eventualmente puede contribuir a las enfermedades arteriales. La activacion
endotelial, representa un cambio desde un fenotipo quiescente hacia una respuesta de
defensa del huésped. De hecho, la mayoria de los factores de riesgo cardiovasculares
activan la maquinaria molecular en el endotelio que resulta en la expresion de
quimiocinas, citoquinas, y moléculas de adhesion disefiadas para interactuar con
leucocitos, plaquetas y la inflamacién de tejidos especificos con el objetivo de limpiar
microorganismos.

El cambio fundamental que participan en este proceso es un interruptor en la
sefalizaciéon de un mediador de NO que silencia un proceso hacia la activacién de
sefalizacion redox. Especies reactivas de oxigeno (ROS), en la presencia de
superéxido dismutasa, conduce a la generacion de perédxido de hidrogeno, el cual, al
igual que NO, puede difundirse rdpidamente por toda la célula y reaccionar con grupos
de cisteina en las proteinas para alterar su funcion. Sin embargo, debido a la diferente
qguimica implicada, esto resulta en consecuencias muy diferentes, tales como la
fosforilacion de factores de transcripcion, la induccion de la remodelacion de la
cromatina nuclear, la transcripcibn de genes, y la activacion de la proteasa.

Provocando que el 6xido nitrico sintetasa (eNOS), que normalmente ayuda a mantener
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la estado de reposo del endotelio, puede cambiar a generar ROS en circunstancias
apropiadas como parte de la activacion endotelial. Esto se denomina la eNOS
desacoplamiento, y resulta en la formacion de superdxido siendo la clave el cofactor
tetrahidrobiopterina que no esta presente, o la generacion de peréxido de hidrégeno si
el sustrato L-arginina es deficiente. Por lo tanto, la capacidad de la eNOS de regular
ambos tanto el reposo y la activacion del fenotipo endotelial, pone esta enzima en el
centro de la homeostasis endotelial.

La produccioén crénica de ROS puede exceder la capacidad de enzimética celular y no
enzimatica antioxidante, y por lo tanto contribuyen a la enfermedad vascular
induciendo la activacion endotelial sostenida. Una importante fuente de ROS es
probablemente la mitocondria, en el que produccion de ROS y la capacidad de
superoxido dismutasa mitocondrial son cuidadosamente equilibradas durante
fosforilacion oxidativa. Esto puede ser perturbado durante la hipoxia o las condiciones
de una mayor prestacién de sustrato, tal como ocurre en los trastornos metabdélicos
relacionados con la obesidad o DT2, que se caracterizan por la hiperglucemia y
aumento de acidos grasos libres circulantes. Otra importante fuente de estrés oxidativo
en el endotelio es nicotinamida adenina dinucledtido fosfatooxidasa, asi como la
xantina oxidasa, que han demostrado haber aumentado la actividad en las arterias de
los pacientes con enfermedad coronaria. La sefializacién endotelial de ROS puede ser
iniciada por la exposicion a citoquinas inflamatorias, factores de crecimiento, y la
interaccion del endotelio con leucocitos. Independientemente de su fuente, la
interaccion entre ROS y NO establece un circulo vicioso, lo que resulta en una mayor

activacion endotelial y la inflamacion.*

Disfuncién endotelial en Diabetes tipo 2

La disfuncién endotelial en la diabetes se origina a partir de tres fuentes principales.
En primer lugar, la hiperglucemia y de su inmediata secuelas en la funcién endotelial.
El transporte de glucosa no es autoregulado en las células endoteliales, en el que un
aumento en su concentracion provoca una acumulacion de glucosa y sus metabolitos.
Incrementando la produccion de componentes de matriz extracelular, tales como el
colageno, fibronectina, proteinas procoagulantes, tales como el factor de Von
Willebrand (VWF) y el factor tisular, mostrando disminucion de la proliferacion,
migracion y potencial fibrinolitico, y el aumento de la apoptosis. En segundo lugar,

afecta indirectamente la sintesis de factor de crecimiento y agentes vasoactivos en
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otras células. En tercer lugar, los componentes del sindrome metabdlico pueden

afectar a la funcién endotelial. **

5.8 CITOCINAS Y ATEROESCLEROSIS.

La aterosclerosis ha pasado de ser considerada una enfermedad de depdésito y
degenerativa a ser entendida como una enfermedad inflamatoria créonica que da lugar
a un episodio clinico agudo como resultado de la complicacion de una placa de
ateroma.”®

La arteriosclerosis es un proceso generalizado relacionado con la edad que se
presenta como un aumento difuso del grosor de las capas intimas y medias de las
arterias, con una pérdida de elasticidad de las mismas. Cuando este proceso tiene
lugar como consecuencia de la formacidén de una placa de ateroma recibe el nombre
de aterosclerosis.*

La lesién basica de la aterosclerosis es la placa de ateroma. Sus dos componentes
basicos son el depdsito de lipidos y la proliferaciéon celular y coldgena. La placa de
ateroma experimenta una evolucion morfolégica progresiva que se relaciona de forma
directa con su expresion clinica. *’

El proceso aterogénico puede empezar desde edades muy tempranas. El depésito y
salida de lipoproteinas del espacio subendotelial es un proceso fisiolégico normal, su
permanencia en este espacio viene condicionada por el flujo de entrada de estas
lipoproteinas y de su resistencia a las modificaciones oxidativas que suponen un
cambio en su comportamiento biol6gico.*®

Las LDL-c modificadas, sobre todo las oxidadas, son citotoxicas y lesivas para el
endotelio, quimiotacticas para los monocitos e inhibidoras de la migracion de los
macréfagos. Las LDL-c oxidadas inducen la expresion TNF-a* o IL-1, *%las cuales
favorecen la expresion endotelial de moléculas de adhesion endotelial. Los monocitos
fagocitan estas LDL-c modificadas, cargandose de lipidos y transformandose en
células espumosas. °'Si el nivel circulante de lipoproteinas supera a la capacidad
fagocitica de los monocitos, los macrofagos ejercen una funcién quimiotéctica sobre
mé&s monocitos y células musculares lisas de la pared arterial que se transforman en
macr6fagos, que van cargandose de lipidos transformandose en células espumosas.®
Estas células cargadas de lipidos terminan lisandose liberandose al espacio celular los
cristales de colesterol y las enzimas cataliticas contenidas en los restos celulares,
desencadenando un proceso inflamatorio local.

La fase final es la placa fibrosa o fibroateroma que se caracteriza por la gran reaccion

conectiva con depdésito de colageno y fibrosis, que constituye un mecanismo defensivo
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de la pared endotelial ante la placa de ateroma que gracias a su consistencia blanda

es especialmente deformable. La reaccion fibrética estabiliza la placa.*®

Etiopatogenia de la aterosclerosis

Se han descrito dos teorias para intentar explicar la formacion de la placa de ateroma.
La primera, iniciada por Rokitansy en 1852 postulaba que el mecanismo inicial era la
reaccion fibrotica que producia un engrosamiento de la intima que de forma
secundaria se cargabade lipidos. Sin embargo, para Virchow (1856), el depdsito
lipidico es el que determinaria la formacion de la placa.>

Ahora se sabe que el proceso inflamatorio crénico dentro de la pared arterial es
iniciado principalmente en respuesta a estructuras enddégenamente modificadas,
particularmente lipoproteinas oxidadas que estimulan tanto la respuesta inmune innata
y adaptativa. En la respuesta innata hay activaciéon tanto de las células vasculares
monocitos y macréfagos. Posteriormente, una respuesta inmune adaptativa se
desarrolla contra una gran variedad de posibles antigenos presentados a los linfocitos
T efectores por las células presentadoras de antigeno, células vasculares, CE, y las
células del musculo liso (SMC) participan en el desarrollo de la enfermedad por
mediacion de reclutamiento de leucocitos.y la remodelacion vascular, asi como la
retroalimentacion para promover la perpetuacion de la inflamacién a través de la
liberacion de citocinas proinflamatorias y citocinas, promoviendo el desarrollo y
progresion de la enfermedad, mientras que citocinas antiinflamatorias y reguladoras

relacionadas a células T ejercen actividades antiaterogénicas claras.>

Generalidades de la accion de las citocinas en el dafio endotelial

El grupo de citocinas es muy diversa y se compone de mas de 100 factores
secretados, los cuales estan agrupados en varias categorias, en las cuales estan
incluidas las interleucinas (IL), factores de necrosis tumoral (TNF), interferones (IFN),
factores estimulantes de colonias (CSF), adipocinas y de factores de crecimiento
tumoral (TGF), y quimiocinas.

En las primeras etapas de la aterosclerosis las citocinas pueden alterar las funciones
endoteliales. Se ha descrito que el TNF-a y IFN-y han mostrado alteracion de la
distribucién de los complejos endotelio-cadherina-catenina y evitan la formacion de
fibras de estrés F- actina. Por otra parte el TNF-a aumenta el Ca *? citosolico y activa

la cadena ligera de la miosina quinasa y RhoA. *°Esto da lugar a la reestructuracion de
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las uniones intercelulares, lo que lleva a la pérdida de la funcion de barrera, facilita la
transmigracion de leucocitos. Las citocinas también inducen la expresion de
quimiocinas y moléculas de adhesion en el endotelio vascular, lo que favorece el
reclutamiento, la adhesion, y la migracion de linfocitos y monocitos dentro de la pared
del vaso inflamado. *’Una vez en la intima, leucocitos puede ser permanentemente
activada por citoquinas generados localmente, que puede acelerar la transformacion
de macrofagos en células espumosas mediante la estimulacion de la expresion de
receptores y la oxidacion mediada por células. Citocinas proaterogénicas tales como
IFN-y e IL-1B se ha demostrado que inhibir la expresion de la ATP vinculante
transportador de membrana Al, mientras que antiaterogénicas citoquinas, incluyendo
IL-10 y TGF-1B, promueven su expression.Por lo tanto, el IFN-y podria servir como
vinculo molecular entre la actividad inmune y el metabolismo de lipidos.®® En una
etapa mas avanzada de la enfermedad, citocinas proinflamatorias desestabilizan la
placa aterosclerética mediante la promocién de la apoptosis celular y la degradacion
de la matriz; la apoptosis de los macrofagos resulta de la formacién de restos de
células que contribuye a la ampliacién del ndcleo lipidico. Apoptosis de SMC conduce
a un adelgazamiento de la capa fibrosa, favoreciendo su ruptura. Un nimero de
citocinas proinflamatorias ha demostrado que induce la apoptosis de SMC y de
macrofagos, en particular la asociacién de IL-1, TNF-a e IFN-y y la promocion del
ligando Fas-Fas. Las citocinas pro y antiinflamatorias afectan de manera significativa
la expresién de la matriz metaloproteinasas (MMPs) y sus inhibidores, como el
inhibidor tisular de las metaloproteinasas, que actla sinérgicamente con otras
citocinas, factores de crecimiento, o lipidos oxidados para inducir sustancial
remodelacion de muchos componentes de la matriz extracelular.>

Por dltimo, las propiedades antitrombéticas de las células endoteliales estan
profundamente alteradas por las citocinas IL-1 y TNF-a que incrementan la actividad
procoagulante y suprime la actividad anticoagulante mediada por el sistema proteina-
trombomodulina C por la disminucion de la transcripcion de trombomodulina y los
genes de receptor de proteina C. Las Citocinas proinflamatorias modifican las
propiedades fibrinoliticas de las células endoteliales, la disminucién de la produccion
de activador tisular plasminégeno y el aumento de la produccién de activador inhibidor
plasmindgeno tipo | como consecuencia, precipita la formacion de trombo y promueve

el desarrollo de Sindrome coronario agudo (SICA)®
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5.9 ADIPONECTINA

La adiponectina (también conocida como Acrp30, Adiponectin30, AdipoQ, apM1 o
GBP28) es una hormona sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo que participa
en el metabolismo de la glucosa y la oxidacion de los acidos grasos.

La adiponectina es una proteina de 244 aminoacidos (Mr 30 kDa) que consta de 4
dominios. El primer dominio es un péptido sefial situado en la zona amino-terminal que
permite la secrecion de la hormona al exterior de los adipocitos; el segundo dominio es
una region de 28 aminoacidos que varia entre especies; el tercer dominio es un
dominio colageno constituido por 22 tripletes glicina-X-tirosina; y por ultimo, un dominio
globular en la regién carboxi-terminal.Las moléculas de adiponectina se agrupan entre
si formando trimeros, hexameros y polimeros. La adiponectina monomérica no se ha

detectado en la circulacion sanguinea y su presencia parece confinada al adipocito.

La adiponectina ha demostrado importante actividad antiinflamatorio y antiaterogénica,
contribuyendo a la regulacion de la homeostasis vascular, disminucién de la expresion
de moléculas de adhesion de las células endoteliales y receptores tipo A-1 en los
macrofagos, por lo tanto la modulacion de respuestas inflamatorias responsables de la

aterosclerosis.

Se ha reportado que al presentar variantes en el genoma las concentraciones séricas
de adponectina pueden estar alteradas, por lo tanto se puede expresar un fenotipo con

la presencia de resistencia a la insulina. ®

Diversos estudios han comprobado que la adiponectina aumenta la sensibilidad a la
insulina en diversos tejidos como higado, musculo esquelético y tejido adiposo,
mismos en los cuales efectla sus acciones.

Los niveles circulantes de adiponectina son inversamente proporcionales al indice de
masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal. Las concentraciones de
adiponectina se encuentran reducidas en la obesidad, DT2 y la enfermedad arterial
coronaria. La adiponectina es una de las proteinas plasmasticas mas abundantes,
constituyendo el 0,01% de las proteinas plasméticas totales. Las concentraciones
plasmaticas de adiponectina rondan los 5-10 yg/mL y presentan dimorfismo sexual, ya

que las mujeres presentan niveles de esta hormona superiores a los hombres. ®
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Para llevar a cabo sus funciones metabdlicas, la adiponectina necesita unirse a sus
receptores, ADIPOR1 y el ADIPOR2. ElI ADIPORL1 es una proteina con un alto nivel de
expresion en el musculo esquelético y alta afinidad por la forma globular de la
adiponectina, mientras que el ADIPOR2 es expresado principalmente en el higado y
se une principalmente a la forma larga de la adiponectina. Ambos son proteinas
integrales de membrana que constan de 7 dominios transmembranales, el dominio N-
terminal es interno y el dominio C-terminal es externo. El dominio C-terminal de
ADIPOR1 se une a la adiponectina promoviendo la unién de una proteina adaptadora
que contiene un dominio homologo a plecstrina, un dominio de unién fosfotirosina y un
motivo de cremallera de leucina llamada APPL al dominio N-terminal intracelular, de
esta manera se activan moléculas de sefalizacion como el receptor activador de la
proliferacion perixosomal (PPARa), la protein quinasa activada por AMP (AMPK) y p38
MAPK (una clase de proteinas quinasas activadas por mitdgenos)®® ¢

La proteina adaptadora APPL1 actia como un regulador positivo de las vias de
sefalizacién de la adiponectina en las células del musculo esquelético, dada su
capacidad de incrementar los niveles de fosforilacion del AMPK y p38 MAPK. Se ha
descrito que AMPK es un sensor clave del estado energético de la célula y su
activacion incrementa la entrada de glucosa a la célula, promueve la oxidacién de
acidos grasos y la produccién de lactato, mientras que p38 MAPK regula varios
procesos celulares, incluyendo la inflamacién, asi como el crecimiento, diferenciaciéon y
muerte celular, esta molécula es activada en respuesta a una variedad de estimulos
extracelulares incluyendo el estrés metabdlico. El receptor PPARa es una molécula
clave en la regulaciéon de la oxidacion de los acidos grasos y la fosforilacion de p38
MAPK.® En términos generales, el efecto de la adiponectina en la sensibilizacion a la
insulina se puede explicar de manera breve por su funcién en el aumento de la
oxidacion de lipidos, la mejora de la sefializacion de insulina con su receptor y su
posterior transduccion de su sefial, la inhibicién de la gluconeogénesis, asi como su
participacion en la inhibicion de la sefalizacion de TNF-a en el tejido adiposo. ¢’
Todos estos mecanismos son modulados por factores étnicos, ambientales, estilos de
vida y actividad fisica, de género y genéticos, los cuales estan intimamente

relacionados.

5.10 INTERLEUCINA 6 (IL-6)

Es una glucoproteina segregada por los macréfagos, células T, células endoteliales y

fibroblastos. Localizado en el cromosoma 7, su liberacion esta inducida por la IL-1 y se
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incrementa en respuesta a TNFa. Es una citocina con actividad antiinflamatoria y
proinflamatoria.®®

La IL-6 es un importante activador de las células inmunes y puede participar de la
inestabilizacion de la placa aterosclerética.”®. La IL-6 también evidencia los factores de
riesgo cardiovasculares en un modelo semejante al de la PCR y sus niveles aumentan
con el avance de la edad. "

Se ha descrito que las citocinas proinflamatorias, como la IL-1, la IL-6 y el TNF—q,
pueden estimular la produccién de citocinas quimioatrayentes, asi como integrinas alfa
y beta, que desempefian un papel importante en la aterogénesis, especialmente en la
etapa de trasmigracion del monocito al lumen vascular. La IL-6, una citocina
proinflamatoria secundaria que estimula la produccién de proteinas de fase aguda,
como PCR, la proteina amiloide sérica A (SAA) y el fibrindgeno, en el higado.”
Actualmente, ambas proteinas (IL-6 y PCR) se usan como marcadores de

inflamacion.

5.11 INTERLEUCINA 10 (1I-10)

ES una citocina antiinflamatoria que tiene varios efectos biolégicos, incluidas la
inhibicion del TNF—a, de la IL-18 y de la metaloproteasa. "* Entre sus principales
funciones biol6gicas estan la limitacion y la inhibicion final de la reaccion inflamatoria
de un huésped en respuesta a un patégeno.” Su efecto sobre los macréfagos no esté
limitado sélo a la regulacion de citocinas, sino también a su papel en la inhibicién de la
expresion de moléculas de adhesion, de antigenos leucocitarios humanos (HLA) clase
II, la presentacion de antigenos y activacién de linfocitos;De hecho, en suero de
pacientes con presencia SICA se han encontrado valores bajos de IL-10"*.Estas
evidencias experimentales sugieren que valores reducidos de IL-10 en plasma pueden
favorecer la inestabilidad de la placa y el desarrollo del SICA. Por otro lado, valores
altos de IL-10 en plasma se han asociado a una mejoria vasorreactiva endotelial
sistémica en pacientes con valores elevados de PCR™. Esto concuerda con lo
reportado en algunos estudios en donde se ha observado que valores elevados de IL—
10 en suero en pacientes con enfermedades cardiovasculares no so6lo predicen un
mejor resultado clinico después de un SICA, sino que también eliminan el riesgo
asociado a valores elevados de PCR en suero.”® De hecho, ha mostrado tener un
efecto protector en la funcion endotelial después de un estimulo inflamatorio agudo, ya
que limita la generacion de superéxido dentro de la pared.”” Estudios in vitro sugieren
que tiene un efecto antiaterogénico debido a que inhibe la adhesién de monocitos a

células endoteliales, que es el primer paso para la invasion a la pared celular.” Otra
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funcién de la IL-10 consiste en inhibir la sintesis de la metaloproteasa 9, mediante la
produccion de inhibidores fisiologicos e inhibidores de las metaloproteasas.” A pesar
de estas evidencias experimentales, se requieren de méas estudios clinicos acerca de
la IL-10 en plasma durante enfermedad aterosclerética estable e inestable, ya que
hasta el momento los datos obtenidos en humanos son escasos y controvertidos.

5.12 RESISTINA

La resistina pertenece a una familia de proteinas ricas en cisteina, y se ha aislado
como una cadena polipeptidica de 12.5 kDa de peso molecular producida por los
adipocitos. Debido al segmento rico en cisteina presente en el extremo C terminal de
la proteina, se dimeriza para formar homo y heterodimeros. ®Se ha identificado en
otros tejidos periféricos, a saber el hipotalamo, la hipdfisis, las cortezas suprarrenales,
el pancreas, el tubo gastrointestinal, los miocitos, el bazo, y los leucocitos. El
contenido tisular de la resistina disminuye por la accién de la insulina y citoquinas
como el TNFa y ET-1. Por el contrario, el contenido tisular se incrementa por accion de
la hormona del crecimiento, los esteroides sexuales, situaciones de hiperglicemia, y

algunas citoquinas pro-inflamatorias como son IL 6, y lipopolisacaridos especificos. &

En los ultimos afios se ha asociado a la resistina como causal de incrementar eventos
trancripcionales, conduciendo a un incremento de la expresion de varias citocinas pro-
inflamatorias, (IL-1,IL-6, IL-12 y FNT a)estas acciones son mediadas por la activacion
de la via de sefializacion NF- kp.% %

La resistina ha sido involucrada en el desarrollo de arteroesclerosis ya que favorece la
formacion de células espumosas, la proliferacién y migracién de células endoteliales y
de musculo liso vascular. Muchas de las funciones inflamatorias de esta molécula
estarian reguladas por la activacién del factor de transcripcion nuclear kp.®* Esta es
una molécula que al ser activada por distintos factores actta a nivel génico, regulando
la transcripcion de una gran variedad de genes como las moléculas de adhesién
celular vascular-1 (VCAM-1), MAPK, ciclooxigenasas, interleucinas, TNFa, factores de
crecimiento, NOS, genes involucrados en la respuesta inmune y control de la
proliferacion celular.®®

Por otra parte se ha demostrado que la resistina regula la molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM1), VCAM vy la citocina CCL2, las cuales se ocupan de las vias
quimiotacticas implicadas en el reclutamiento de leucocitos para los puntos de
infeccion.®® La misma resistina puede ser regulada por interleucinas y también por

8

antigenos microbianos como los lipopolisacéridos, ® que son reconocidos por los
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leucocitos. El conjunto de todos los resultados mencionados sugiere que la resistina
puede ser una conexion en la bien conocida asociacion entre la inflamacion y la
resistencia a la insulina. En este sentido, la resistina ha sido reconocida como un
elemento que contribuye a dicha resistencia.®

Hasta ahora aun continlan los estudios para demostrar si la resistina sirve
verdaderamente como una conexion entre la obesidad y la DT2, al mismo tiempo que
contribuye a la respuesta inflamatoria, entonces deberiamos observar también un
incremento proporcional en la inflamacién cronica asociada con la obesidad y la RI. De
hecho, datos recientes han mostrado que esta posibilidad es real al demostrar una
correlacion positiva entre obesidad, resistencia a la insulina e inflamacién cronica, la
cual se cree que esta dirigido en parte por las sefiales de la resistina. ® *Esta idea ha
sido puesta en duda por un estudio que ha sefialado que los niveles aumentados de
resistina en pacientes con enfermedad renal crénica estan asociados con una
disminucién de la funcién renal y la inflamacién, pero no con la resistencia a la
insulina.®® A pesar de ello, si se mira la resistina y la respuesta inflamatoria se puede
concluir que verdaderamente incorpora caracteristicas de una citoquina pro-
inflamatoria, y que podria actuar como un elemento clave en las enfermedades

inflamatorias, asociadas o no, a la resistencia a la insulina.

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. Precede DE que se manifiesta por una reduccién en los
vasodilatadores dependientes del endotelio en sujetos obesos.”” American Heart
Association (AHA) ha reclasificado la obesidad como un factor de riesgo modificable
importante para la enfermedad coronaria.

Una de las partes del entendimiento del sobrepeso y obesidad es la resistencia a la
insulina. El patrén de produccion de estas adipoquinas cambia con la obesidad,
disminuyendo las que ejercen efectos protectores, como la adiponectina, y
aumentando aquéllas con acciones proinflamatorias. Entre éstas podemos mencionar
la leptina, el TNF a, la resistina y la IL6 que, ademas de otras acciones, favorecen el
dafio vascular y la disfuncion endotelial. En estas condiciones se va a favorecer el
desarrollo del proceso aterosclerético, que determina la aparicion de la enfermedad
cardiovascular.

Un estudio ha demostrado que los niveles de resistina de plasma se correlacionan con
marcadores de inflamacion y son predictivos de la aterosclerosis coronaria en los
seres humanos. Ademadas, las concentraciones de resistina se correlacionan con
disfuncion renal y el pronéstico adverso en pacientes con ictus isquémico

aterotrombotico.
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5.13 GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA CAROTIDEA Y FACTORES DE RIESGO

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte, siendo la base
comun a este grupo de enfermedades, la ateroesclerosis, un proceso degenerativo
cronico que se produce principalmente en las arterias de tamafio grande y mediano,
caracterizado morfolégicamente por un engrosamiento focal asimétrico de la capa mas
interna de la arteria, la intima.

El ultrasonido del grosor de la intima media carotida (IMTc), es un método no invasivo,
sin irradiacion, que puede realizarse de manera repetida sin efectos adversos.

Los multiples factores de riesgo cardiovascular, se definen como la agrupacién de 3 o
mas factores en un individuo, que incluye la hipertensién, dislipidemia, diabetes,
sobrepeso, tabaquismo. En estudios previos se ha demostrado la asociacion de IMTc,
con los factores de riesgo cardiovascular y con la incidencia de eventos
cardiovasculares.®® Concretamente. Los resultados de un metaanélis han mostrado
que para una diferencia absoluta de IMTc de 0.1 mm, el riesgo de un futuro infarto de
miocardio aumetaba en un 10-15% y el riesgo de ictus, en un 13-18%.%

En analisis mas recientes muestran que los niveles elevados de triglicéridos, se asocia
a un mayor riesgo cardiovascular, en particular apoliporoteina C-111.%

También se ha mostrado en estudios una estrecha asociacion entre la ateroesclerosis
carotidea y cerebrovascular con la enfermedad arterial, permitiendo con la
ultrasonografia carotidea visualizar las caracteristicas de la pared y el lumen de la
superficie para cuantificar la severidad de la aterosclerosis. Asi pues el IMTc también
correlaciona muy bien con el IMT adrtico, medido con ecocardiografia transesofagica,
reflejando la severidad de la aterosclerosis sistémica.*®

La sociedad japonesa de ultrasonido en medicina (JSUM) definen las placas, como
lesiones elevadas localizadas con espesor maximo de 1 mm, que tiene un punto de
inflexion en la superficie del grosor de la intima-media carotidea, y en caso de
remodelacion vascular, permite que el termino de “placas” se utilizaran independiente
de la presencia/ausencia de elevacion de la lesion en la luz vascular; incluyendo las
placas en la medicion del IMTc.®” En cambio en la guia publicada en Europa, hace
incapié en la importancia de no incluir el segmento de la placa en la determiacion del
IMTc, porque esta medicidbn no solo refleja el aumento de la progresion de la
enfermedad aterosclerética y no aterosclerética, porque no siempre es posible

diferenciarla. *®
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen pocos estudios en México donde correlacionan las citocinas anti y pro
inflamatorias con el grosor de la intima media de la car6tida en los pacientes con DT2
de més de 10 afos de evoluciéon con HTA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

e Los niveles de citocinas inflamatorias (IL6, resistina) estaran mas elevados en
los pacientes con DT2 con HAS en comparacion a los pacientes con DT2 de
mas 10 afios de evolucion.

e Los niveles de citocinas anti-inflamatorias (adiponectina, IL10) estaran mas
disminuidos en los pacientes con DT2 con HAS en comparacion con DT2 de
méas de 10 afios de evolucion.

o (El grosor intima-media de la carétida se encuentra mas elevada en los
pacientes con DT2 con HAS en comparacion a los pacientes con DT2 con mas
de 10 afios de evolucion?

o ¢ Existe incremento en el riesgo cardiovascular medido por la ASCVD 2013 en
los pacientes con DT2 e HAS en comparacion a los pacientes con DT2 con

mas de 10 afos de evolucién?
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VIl. JUSTIFICACION

Se ha estimado que para 2030 existiran en el mundo entre 350 y 366 millones de
personas enfermas de DMT2 En el caso de hipertension, las proyecciones indican que
para 2025 existiran 1 500 millones de personas que padezcan esta enfermedad.”
En México durante 2011, 70 de cada 100 mil personas, murieron por diabetes mellitus.
De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) el 68.5 %de los
mexicanos tiene problemas de obesidad y sobrepeso, el 58% padece de diabetes, un
21 % de dislipidemia y otro 43.2 % hipertension arterial, padecimientos que en los
ultimos 13 afios ha crecido en 22%.

La diabetes mellitus tipo 2 es casi un sinébnimo de enfermedad vascular
aterosclerética, causando del 80% de muertes en estos pacientes.
El 50% de los pacientes tipo 2 ya tienen complicaciones vasculares al diagndstico de
su diabetes lo que les lleva a una reduccion de un 25% en la longevidad.Tanto las
complicaciones microvasculares como las macrovasculares se unen en un érgano
comun: el endotelio, el cudl sufre injuria por otros factores de riesgo cardiovascular

que se presentan frecuentemente en el diabético.'®

El propdsito de este proyecto es identificar la correlacion entre las concentraciones
plasmaticas de las citocinas anti inflamatorias IL10,adiponectina y proinflamatoria IL6 y
resistina con el grosor de la intima-media carotidea en paciente diabéticos de 10 afios
0 mas de evolucién e hipertensos con una edad de 40 a 70 afios derechohabiente del
IMSS, para disminuir la principal complicacion macrovascular por medio de modificar
estilos de vida, malos habitos, conductas de riesgo, tratamientos inadecuados, por lo
que resulta imperioso favorecer su prevencion. La deteccién y control de estos
enfermos debe ser responsabilidad del primer nivel de atencién, cuya funcién incluye
iniciar el tratamiento temprano, evitar complicaciones y tener capacidad de referencia
oportuna para la realizacién de estudios no invasivos como el doppler carotideo y

marcadores inflmatorios.
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VIIl.  OBJETIVOS.

General

Determinar los niveles de citocinas (IL6, I1L10, adiponectina, resistina) en los
pacientes con DT2 y con DT2 e HTA con mas de 10 afios de evolucién y
compararlos.

Evaluar los valores del grosor intima media de la carétida en los pacientes con
DT2y DT2 e HTA con mas de 10 afios de evolucién y compararlos.
Correlacionar los niveles de Citocinas (IL-6, IL10, adiponectina, Resistina) con
el grosor de la intima media de la carética en pacientes con DT2 y DT2 e HTA
de mas de 10 afios de evolucion.

Identificar el Riesgo Cardiovascular a través de la Escala de ASCVD 2013 en
los pacientes con DT2 y con DT2 e HTA cpm mas de 10 afios de evolucion y
compararlos.

Especificos

Comparar el control metabdlico con: glucosa sérica, hemoglobina glicosilada
entre los pacientes con DT2 y con DT2 e HTA.

Obtener y comparar las concentraciones de Colesterol total, HDL-c, LDL-c,
Triglicéridos en pacientes con DT2 y con DT2 e HTA.

Determinar la presencia de obesidad a través del IMC y relacion cintura/cadera
en pacientes con DT2 y con DT2 e HTA y compararlos

Comparar antecedentes como: tabaquismo, dislipidemia, uso de

medicamentos, tiempo de evoluciéon en pacientes con DT y con DT2 e HTA.
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IX. HIPOTESIS

e Las citocinas inflamatorias (IL6, resistina) se encontraran mas elevadas en
los pacientes con DT2 e HTA en comparacién a los pacientes con DT2 con
mas de 10 afios de evolucion.

e Las citocinas anti-inflamatorias (IL10, adiponectina) se encontraran mas
disminuidas en los pacientes con DT2 e HTA en comparacion a los
pacientes con DT2 con més de 10 afios de evolucion.

e EIl grosor intima media de la carétida (IMTc) sera mayor en los pacientes
con DT2 e HTA en comparacion a los pacientes con DT2 con mas de 10
afios de evolucion.

e EIl riesgo cardiovascular medido por ASCVD risk 2013 es mayor en
pacientes en DT2 e HAS en comparacién a los pacientes con DT2 con mas

del0 afios de evolucion.
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X. MATERIALES Y METODOS

10.1 Disefo del estudio

Disefio: transversal analitico.

Por la intervencion del investigador: observacional.

Por el tipo de recoleccion de informacion: prolectivo.

Por el nUmero de mediciones: transversal.

Periodo de estudio: Febrero—Mayo 2014.

Poblacion de estudio:

Universo de estudio: pacientes del servicio de consulta externa de las Unidades de
Medicina Familiar nimero 15, 23 y 31 de la ciudad de México del IMSS.

10.2 Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2 de mas de 10 afios de evolucién

que hayan cumplido los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes.

e Glucosa en ayuno igual o mayor a 126 mg/dL (7.0 mmol/L)

e Glucosa aleatoria > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en pacientes con sintomas

clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

e Glucosa > 200 mg/dL 2 horas después de una carga via oral con 75 gramos de

glucosa anhidra disuelta en agua.

2. Pacientes con diabetes tipo 2 con mas de 10 afios de evolucion que tengan el

diagndstico de hipertension arterial sistémica por la JNC8.
3. Edad comprendida entre 40 a 70 afios.

4. Derechohabiente del IMSS con vigencia al momento del ingreso al protocolo.
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Criterios de no inclusion:
1. Derechohabientes con vigencia transitoria o estacional.

2. Pacientes con enfermedades autoinmunes, infecciosas, hepaticas, renales o

neoplasias.
3. Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.
4. Aquellos que no acepten firmar la hoja de consentimiento informado.

5. Otras enfermedades que puedan reducir la sobrevida o que puedan confundir
la ocurrencia de eventos (enfermedades infecciosas, enfermedades
autoinmunes, enfermedades hepaticas, neoplasias malignas, cardiopatias,

etc.).
Criterios de exclusién.
1. Durante el estudio no concluyan alguna parte de las mediciones.

2. Que se les detecte durante el estudio algin proceso infeccioso, autoinmune o
neoplasico o alguna otra patologia que modifique las Citocinas anti y pro

inflamatorias.

10.3 Tamafo de la muestra

La muestra fue calculada por un muestreo no probabilistico de casos y controles,*™
donde los “controles” son pacientes que cursan con DT2 con mas de 10 afios de
evolucién sin HTA y los “casos” aquellos que cursan con DT2 con mas de 10 afios de
evolucion con HTA. Esta muestra se obtuvo de acuerdo a las prevalencias reportadas
por la ENSANUT 2012, donde la prevalencia de HTA en personas con DM es de
65.6% Yy en la poblacion general es de 31.5%. Para calcular el tamafio de muestra se

utilizaron los siguientes parametros:

P1=0.65 (proporcién de la exposicién en los casos)
P2=0.31 (proporcién de la exposicion entre los controles)
a=0.05 (Nivel de seguridad o confianza = 95%)

B=0.4 (Poder estadistico =1 — 3 = 60%)
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Para un nivel de seguridad a=95% y un poder estadistico $=60%, tenemos que:

Z, &=196,Z; p=025p =

n =

Pt P2

= 0.480

22/ P + 2 g =P+ 22— 7))
(p1 —p2)?

n =

[1.96,/2(0.480) (1 — 0.480) + 0.25,/0.65(1 — 0.65) + 0.31(1 — 0.31)]

(0.65 — 0.31)2

[1.96+/0.4992 + 0.25+/0.4414]

n= (0.65—0.31)2
_ [1.5509149563] 2
= (0.34)2

n = 208074 =21

Total en ambos grupos 21 + 21 = 42

Los escenarios probables de acuerdo al calculo fueron:

Asumiendo que por cada caso tuviéramos un control y un poder del 90% y un a
del 0.05% tendriamos que tener una n=43 individuos para cada grupo.
Asumiendo que por cada caso que tuviéramos un control y un poder del 80% y
un a del 0.05% tendriamos que tener una n=33 individuos para cada grupo.
Asumiendo que por cada caso que tuviéramos un control y un poder del 60% y

un a del 0.05% tendriamos que tener una n=21 individuos para cada grupo.

La n elegida para el estudio fue n=21 para cada grupo, con un nivel de seguridad del
95% y con una potencia estadistica del 60%.
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10.4. Definicién y operalizacion de las variables

La variable independiente es DT2 e hipertension arterial. Las variables dependientes
son grosor de la intima media de la arteria car6tida, citocinas inflmatorias (IL 6, IL 10,
resistina y adiponectina) y riesgo cardiovascular. Las variables confusoras son:
glucosa, hemoglobina glucosilada, colesterol total, lipoproteinas de baja densidad,

lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos, microalbuminuria, obesidad y tabaquismo.
VARIABLES INDEPENDIENTES
1.- Diabetes tipo 2 (DT2)

Definicibn conceptual: grupo de enfermedades metabdlicas caracterizada por
hiperglucemia resultante del defecto en la secrecién y presencia de resistencia de los

tejidos a la insulina.

Definicion operacional: se seleccionara a los pacientes diagnosticados previamente,
de acuerdo a los criterios siguientes establecidos por la ADA: 1) glucosa en ayuno
igual o mayor a 126 mg/dL (7.0 mmol/L); 2) glucosa casual > 200 mg/dL (11. 1
mmol/L) en caso de enfermos con sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia,
etc.); 3) glucosa > 200 mg/dL 2 horas después de una carga con 75 gramos de

glucosa via oral.

Unidad de medicion: Presente/Ausente
Escala de medicion: cualitativa nominal
2.- Hipertensién Arterial (HTA)

Definicion conceptual: Enfermedad que se caracteriza por un un incremento sostenido
de la presién sanguinea sistélica mayor a 139 mmHg y/o presion sanguinea diastolica
mayor a 89 mmHg. Se clasifica en estadio 1 si la presion sanguinea sistolica esta
entre 140 a 159 mmHg y la presién sanguinea diastélica entre 90-99 mmHg. En
estadio 2 si la presién sanguinea es = 160 mmHg y la presion diastélica es = 100

mmHg.

Definiciébn operacional: Pacientes con diagnostico ya establecido de hipertension
arterial y se encuentren en tratamiento farmacoldgico antihipertensivo al momento de
realizarse la historia clinica y exploracion fisica. Y los que durante el estudio se

detectan descontrol hipertensivo basados en los criterios de JNC8.
Unidad de medicion: Presente/Ausente
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Escala de medicion: cualitativa nominal
VARIABLES DEPENDIENTES
1.- Grosor intima media de la arteria cardtida (IMTc)

Definiciobn conceptual: Es la medicion del espesor de la intima media de la arteria
carétida a través de ecosonografia no invasiva de alta resolucion, que refleja el grado
de aterosclerosis sistémica, tiene una correlacion positiva con factores de riesgo
cardiovascular y es un marcador predictivo independiente de cardiopatia isquémica y

evento cerebrovascular.

Definicibn operacional: se realizara ultrasonido de alta resolucion de las arterias
carétida derecha e izquierda. La medicion se llevard a cabo en 4 segmentos de la
misma iniciando en el segmento proximal a 2 cm por debajo del bulbo carotideo en la
pared posterior y anterior, bulbo y carétida interna y realizando un promedio de todas
las mediciones. 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. A todas las exploraciones se
les tomara fotografia y se almacenaran digitalmente en el sistema del ultrasonido. 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 cardtidas. Se obtendra IMTc derecho,

izquierdo y se obtendra el promedio.
Unidad de medicion: en milimetros

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

cualitativo dicotémico.
1.2 Citocinas inflamatorias
a) Interleucina 6

Definicion conceptual: Proteina monomeérica, con capacidad de modular la actividad
funcional de células individuales de tejidos, tanto en condiciones fisiolégicas como
patolégicas. Son producidas por monocitos/macréfagos, fibroblastos, células

endoteliales y linfocitos T. No se detecta una produccidn constitutiva significativa de
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esta molécula, siendo necesaria la activacion celular para que se produzca en
cantidades suficientes para ejecutar sus efectos biolégicos. Poseen una vida media
muy corta y acttan 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 fibrinbgeno. 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 3500 revoluciones por minuto por 5 minutos, se alicuota y se
almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a -70 hasta su utilizacién y determinacion

con ensayo inmunoenzimatico.
Unidades de medicion: picogramos/mililitros.
Escala de medicién: Cuantitativa continta.

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

cualitativo dicotémico.
b) Interleucina 10

Definicidn conceptual: IL-10. Es producida por linfocitos del tipo Th2, asi como también
por monocitos/macréfagos, linfocitos B, queratinocitos y otros varios tipos celulares. Es
la citocina inmunosupresora por excelencia, inhibiendo la sintesis de muchas otras
citocinas, entre las que podemos citar IFNgamma, TNF-alfa, IL-2, IL-12, y la expresion
de MHC-lIl y moléculas de adhesion en monocitos. También tiene efectos
antiproliferativos sobre muchos tipos celulares. La IL-10 ejerce ademas mudltiples
actividades inmunomoduladoras. Se ha visto que es un cofactor para el crecimiento de
lineas y colonias de células mastociticas in vitro. Regula las funciones mediadas por
linfocitos B induciendo la sintesis de IgG, y por linfocitos T, influyendo en el desarrollo
de timocitos y células T. También ejerce efectos reguladores sobre la angiogénesis. El
virus de Epstein Barr secreta una proteina que posee una gran homologia estructural
con la IL-10 humana (vIL-10), y que tras unirse con baja afinidad al propio receptor de
la IL-10, ejecuta actividades bioldgicas similares. Relacionadas estructural y
funcionalmente con la IL-10 se han descrito recientemente nuevas moléculas tales
como la IL-19, IL-20 e IL-22,
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Definicion operacional: Se tomard 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 3500 revoluciones por minuto por 5 minutos, se alicuota y se
almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a -70 hasta su utilizacién y determinacion

con ensayo inmunoenzimatico.
Unidad de medicion: picogramos/mililitros.

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

cualitativo dicotémico.
c) Resistina:

Definicion conceptual: pertenece a una familia de proteinas ricas en cisteina, y se ha
aislado como una cadena polipeptidica de 12.5 kDa de peso molecular producida por
los adipocitos. Debido al segmento rico en cisteina presente en el extremo C terminal
de la proteina, se dimeriza para formar homo y heterodimeros. Se ha identificado en
otros tejidos periféricos, a saber el hipotalamo, la hipdfisis, las cortezas suprarrenales,
el pancreas, el tubo gastrointestinal, los miocitos, el bazo, y los leucocitos. El
contenido tisular de la resistina disminuye por la accién de la insulina y citoquinas
como el TNFa y la endotelina-1. Por el contrario, el contenido tisular se incrementa por
accion de la hormona del crecimiento, los esteroides sexuales, situaciones de
hiperglicemia, y algunas citoquinas pro-inflamatorias como son IL 6, y lipopolisacaridos

especificos.

Definicién 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 investigacién. Se utilizara dos tubos de tapa roja de 3.5 cc
para ser centrifugados a 3500 revoluciones por minuto por 5 minutos, se alicuota y se
almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a -70 hasta su utilizacién y determinacion

con ensayo inmunoenzimatico.
Unidad de medicion: nanogramos/mililitros.

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

cualitativo dicotémico.
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d) 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 relacion 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 duracién 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 investigacién. Se utilizara dos tubos de tapa roja de 3.5 cc
para ser centrifugados a 3500 revoluciones por minuto por 5 minutos, se alicuota y se
almacenaran en tubos eppendorfs de 1.5cm a -70 hasta su utilizacion y determinacion

con ensayo inmunoenzimatico.
Unidades de medicién: microgramos /mililitro.

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

cualitativo dicotomico.
1.3 Riesgo cardiovascular:

Definicion conceptual: es la probabilidad de sufrir enfermedad cardiovascular en un
lapso determinado, calculada a partir de ciertas variables de un individuo denominadas
factores de riesgo. Esto depende de la intensidad y la combinacion de los mdultiples
factores, ya que pueden ser sinérgicos. Las estimaciones de riesgo a 10 afios de
ASCVD se basan en datos de varias poblaciones de la comunidad y son aplicables a
hombres blancos y afroamericanos no hispanos y las mujeres de 40 a 79 afios de
edad. Para otros grupos étnicos, se recomienda el uso de las ecuaciones para los
blancos no hispanos, a pesar de que estas estimaciones pueden subestimar el riesgo
para las personas de algunos grupos raciales / étnicos, especialmente los indios
americanos, algunos estadounidenses de origen asiatico (por ejemplo, de ascendencia

del sur de Asia), y algunos hispanos (por ejemplo, los puertorriquefios), y pueden
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sobreestimar el riesgo para otros, incluyendo algunos estadounidenses de origen
asiatico (por ejemplo, de la ascendencia de Asia oriental) y algunos hispanos (por

ejemplo, los mexicano-americanos).

Definicion operacional: se realizara la evaluacién de riesgo cardiovascular a cada
paciente de acuerdo al modelo de ASCVD risk 2013 el cual definido como muerte
coronaria o infarto de miocardio no mortal o ictus mortal o no mortal, en base a las
ecuaciones de cohortes y el trabajo de Lloyd -Jones, et al., respectivamente. La
informacion necesaria para estimar el riesgo ASCVD incluye la edad, el sexo, la raza,
el colesterol total, colesterol HDL, presion arterial sistdlica, reduccion de la presion
arterial con el uso de medicamentos, el estado de la diabetes y tabaquismo.

Unidad de medicion: bajo y alto (ASCVD risk 2013).
Escala de medicion: cualitativa nominal.
VARIABLES CONFUSORAS

1.- Glucosa

Definicion conceptual: monosacarido hexosa por estar compuesto de seis atomos de
carbono y es una aldosa por tener en un extremo un grupo aldehido. Tiene isomerismo
D y L de acuerdo a la orientacion de los grupos —H y —OH alrededor del atomo de
carbono adyacente al carbono alcohol primario terminal (carbén 5), siendo dextrogiro
si el —OH esta a la derecha y levdgiro si el —-OH esta a la izquierda. Casi todos los

azlcares que se encuentran en los mamiferos son azucares D.

Definicidn operacional: se realizara flebotomia con sistema Vacutainer®, en ayuno de
12 horas y se procesaran las muestras. Se utilizardn dos tubos rojos BD Vacutainer®
Serum y se centrifugaran a 3500 rpm durante 5 minutos, parte del suero se alicuota en
dos tubos eppendorf de 1.5 cm que se almacenaran a -70°C. Se medira por andlisis de
punto final con metodologia Trinder glucosa oxidasa/peroxidasa, utilizando la

plataforma ILab 300 Plus.
Unidad de medicion: miligramos por decilitro.
Valor normal: 70 — 105 mg/dL

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

cualitativo dicotémico.
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2.- Hemoglobina glucosilada (HbAlc)

Definicion conceptual: es la hemoglobina A irreversiblemente glucosilada en una o
ambas valinas N-terminales de las cadenas-f de la molécula tetramérica de
hemoglobina, incluyendo la hemoglobina que también pudiera ser glucosilada (no
exclusivamente) en los residuos de lisina. Es un biomarcador que provee un promedio
indexado de las concentraciones de glucosa en los Ultimos dos a cuatro meses.
Aunque la vida media del eritrocito es de 120 dias, los eritrocitos mas joévenes
contribuyen en mayor medida que los antiguos. Aproximadamente el 50% del nivel de
hemoglobina glucosilada es determinado por los niveles de glucosa plasmética en el
mes previo, y 75% en los dos meses previos.

Definicion operacional: se realizara flebotomia con sistema Vacutainer®, en ayuno de
12 horas y se procesaran las muestras. Se utilizar4 un tubo morado BD Vacutainer®
K2 EDTA 10.5 mg. Se centrifugara a 3500 rpm durante 5 minutos, parte del suero se
alicuota en un tubo eppendorf de 1.5 cm que se almacenaran a -70°C. Se medira por
aglunacion de latex (quantex HbA1c); utilizando la plataforma ILab 300 Plus.

Valor normal: el valor de control glucémico en pacientes diabéticos de acuerdo a la

ADA se establece como menos de 6.5 partes por cien.
Unidad de medicion: porcentaje

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

cualitativo dicotémico.
3.- Colesterol total (CT)

Definicidn conceptual: es un esterol que esta presente en la membrana celular y es un
precursor de acidos biliares, hormonas tiroideas y sexuales. Esta no esterificado en un
30-40% vy esterificado en un 60-70%.

Definicion operacional: se realizara flebotomia con sistema Vacutainer®, en ayuno de
12 horas y se procesaran las muestras. Se utilizardn dos tubos rojos BD Vacutainer®
Serum y se centrifugaran a 3500 rpm durante 5 minutos, parte del suero se alicuota en
dos tubos eppendorf de 1.5 cm que se almacenaran a -70°C. Se medira por andlisis de
punto final basado en una modificacion por el método de Allain et al; utilizando la

plataforma ILab 300 Plus.

Unidad de medicién: miligramos por decilitro
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Valor normal: 140 — 220 mg/dL

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

cualitativo dicotomico.
4.- Colesterol de baja densidad (LDL-c)

Definicién conceptual: particula resultante del metabolismo de las lipoproteinas de muy
baja densidad en la circulacion y constituyen el 50% de la masa total de lipoproteinas
en el plasma humano. Tienen movilidad electroforética B, un diametro de 180 a 300
Amstrongs, una densidad 1.019-1.063 kg/L y no dispersan la luz o alteran la calidad
del plasma en grandes cantidades. El colesterol LDL consiste aproximadamente de
50% de colesterol esterificado, 25% de proteinas, la mayor parte ApoB-100 y trazas de
ApoC, 20% de fosfolipidos y 4-8% de triglicéridos. Parte del LDL es modificado y
removido de la circulacion por células emigrantes, tales como las que se encuentran

en la placa de ateroma.

Definicion operacional: se realizara flebotomia con sistema Vacutainer®, en ayuno de
12 horas y se procesaran las muestras. Se utilizaran dos tubos rojos BD Vacutainer®
Serum y se centrifugaran a 3500 rpm durante 5 minutos, parte del suero se alicuota en
dos tubos eppendorf de 1.5 cm que se almacenaran a -70°C. Se medira por analisis de

punto final basado en actividad enzimatica; utilizando la plataforma ILab 300 Plus.
Unidad de medicion: miligramos por decilitro.
Valor normal: < 130 mg/dL

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

cualitativo dicotémico.
5.- Colesterol de alta densidad (HDL-c)

Definiciébn conceptual: es una pequefia particula que consiste principalmente de
proteinas (18-22%) ApoA-I, ApoA-Il y E; colesterol (3-5%); ésteres de colesterol (15-
20%); triglicéridos (2-7%) y fosfolipidos (26-32%). Se produce en el higado e intestino.
Tiene movilidad electroforética a, un diametro de 50 a 120 Amstrongs y una densidad
de 1.063-1.125 kg/L para HDL 2y 1.045-1.080 kg/L para HDL3. Esté involucrada en el
transporte inverso del colesterol. Estudios in vitro sugieren que esta implicada en
mecanismos anti-inflamatorios, anti-oxidantes, anti-trombéticos y de induccién del

6xido nitrico.
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Definicion operacional: se realizara flebotomia con sistema Vacutainer®, en ayuno de
12 horas y se procesaran las muestras. Se utilizaran dos tubos rojos BD Vacutainer®
Serum y se centrifugaran a 3500 rpm durante 5 minutos, parte del suero se alicuota en
dos tubos eppendorf de 1.5 cm que se almacenaran a -70°C. Se medira por andlisis de
punto final por inhibicion de antigeno-anticuerpo y actividad enzimatica; utilizando la
plataforma ILab 300 Plus.

Unidad de medicién: miligramos por decilitro
Valor normal: hombre 30 — 75 mg/dL, mujer 33 — 92 mg/dL

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

cualitativo dicotémico.
6.- Triglicéridos (TGC)

Definicion conceptual: son triésteres de acidos grasos con glicerol. La esterificacion
reduce de forma significativa el caracter hidréfilo, los que los hace insolubles en agua.
Se almacenan en los adipocitos y se sintetizan en las células hepaticas. Requieren de
dos precursores para su sintesis, el glicerol-3-fosfato y acil-CoA.

Definicidn operacional: se realizara flebotomia con sistema Vacutainer®, en ayuno de
12 horas y se procesaran las muestras. Se utilizardn dos tubos rojos BD Vacutainer®
Serum y se centrifugaran a 3500 rpm durante 5 minutos, parte del suero se alicuota en
dos tubos eppendorf de 1.5 cm que se almacenaran a -70°C. Se medira por analisis de

punto final por actividad enzimética; utilizando la plataforma ILab 300 Plus.
Unidad de medicién: miligramos por decilitro

Valor normal: < 150 mg/dL

Escala de medicion: cuantitativa.

7.- Tasa de filtracién glomerular (TFG)

Definicion conceptual: Es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales hacia el interior de lacapsula de Bowman.
Normalmente se mide en mililitros por minuto (ml/min), este indice es usualmente

empleado para medir la funcién renal a nivel del glomérulo.

Es establecida como un marcador de riesgo cardiovascular asociada con enfermedad

renal e incremento de la progresion a un estadio terminal de la enfermedad.
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Definicion operacional: Se le solicitara al paciente una muestra de orina, la cual sera
recolectada por el propio paciente en un frasco de plastico estéril. Se medir4 por
microaglutinacion por latex (turbidimetria) quantex MICROALBUMIN standard
multipunto, en la plataforma ILab 300 Plus.. Se clasificard al paciente con
microalbuminuria si presenta de 30 a 299 mg/dL, y con macroalbuminuria si presenta
mas de 300 mg/dL.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro.
Valor normal: < 30 mg/dL

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

cualitativo dicotémico.
10.- Obesidad

Definicion conceptual: el sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El indice de
masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que
se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se
calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m2). (OMS)

Definicion operacional: se calculara el IMC de cada paciente a partir de las medidas
antropomeétricas obtenidas y se clasificarda segun los criterios de la OMS como sigue:
Un IMC igual o superior a 25 y menor a 30 determina sobrepeso. Un IMC igual o
superior a 30 y menor a 35 determina obesidad tipo I; un IMC igual o superior a 35y
menor a 40 determina obesidad tipo Il; un IMC superior a 40 determina obesidad tipo
.

Unidad de medicién: kilogramos sobre metro cuadrado.
Escala de medicion: cualitativa ordinal
11.- Tabaquismo

Definicién conceptual: es el consumo de productos elaborados de tabaco sean para
fumar, chupar, masticar o esnifar. Contienen nicotina, un alcaloide liquido oleoso e
incoloro, la cual es la sustancia farmacoldgicamente activa que es la responsable de la

adiccion.
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Definicion operacional: se clasificara al paciente como fumador cuando tenga

antecedente de consumo de tabaco.
Unidad de medicion: Presente/Ausente
Escala de medicion: cualitativa nominal.
VARIABLES DEMOGRAFICAS

1.- Edad

Definicion conceptual: tempo transcurrido en afios, meses, dias desde el registro de

nacimiento hasta el momento de referencia.

Definicion operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento, expresado en afios,

obtenido por interrogatorio directo al paciente.
Unidad de medicion: afios

Tipo de variable: cuantitativa

2.- Sexo

Definicién conceptual: se refiere a las caracteristicas biologicas que definen a los

seres humanos como hombre o mujer.

Definicién operacional: de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas del paciente, se

clasifico6 como hombre o mujer.
Unidad de medicién: masculino o femenino.

Escala de medicién: dicotbmica

49



10.5 Andlisis estadistico

Se utilizo el software MS Office ® Excel ® 2013 para capturar la informacién de la hoja
de recoleccion de datos, estudios de laboratorio y del ultrasonido doppler carotideo.
También se calcularon medidas antropométricas como indice de masa corporal, indice
cintura/cadera. Se calcul6 la tasa de filtracién glomerular con la ecuacion de Cockcroft-
Gault, la estimacion del riesgo cardiovascular de acuerdo al modelo estadistico
ACC/AHA 2013y el grosor intima-media de la arteria carética combinado.

El andlisis estadistico se llevo a cabo con el Software IBM ® SPSS ® v22. Se
calcularon estadisticos descriptivos. Para el andlisis bivariado, se utilizé la prueba de
Mann-Whitney no paramétrica para dos muestras independientes. Se utilizé el
coeficiente de correlacion de Spearman para determinar las correlaciones entre

variables y para el analisis de multivariado se empled regresion logistica.

10.6 Descripciéon General del Estudio

Evaluacién clinica: una vez identificados a todos los pacientes, se les cit6 entre las 7
y 8 de la mafiana para la aplicacion de varios cuestionarios sobre la presencia de
factores de riesgo asociados a su diabetes, su estilo de vida (alimentacion y actividad

fisica) y nivel de educacion escolar.

A todos los participantes se les descartd la presencia de infeccibn aguda en el
interrogatorio 'y se examinaron clinicamente a cada paciente buscando
intencionadamente la presencia de fiebre con toma de temperatura axilar, la presencia
de infeccion respiratoria o abdominal. Ademas, se les realizo una historia clinica
completa, que incluyé edad, peso, talla, tension arterial, los cuales registramos en la

hoja de recoleccion de datos (Anexo 3).

La determinacion de la presion arterial se realiz6 con un esfigmomandémetro de
mercurio. Con el minimo de ropa se peso al paciente en una bascula Tanita, ajustando
la medicion al medio kilogramo mas cercano. La talla se obtuvo en un estadimetro,
aproximando la medicién al centimetro mas cercano. Como medida de obesidad se
estimara el indice de masa corporal, al dividir el peso en kilogramos sobre la talla en
metros elevada al cuadrado. Se medi6 la circunferencia de cintura en el momento del
vacio entre el final de la espiracion y el comienzo de la inspiracién de una respiracion
normal, en el punto medio entre la cresta iliaca y la primera costilla. También se medio

la circunferencia de cadera como aquella de mayor magnitud entre la cadera y rodilla.
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Estas mediciones se realizaron con una cinta métrica flexible Mass®, y se estimara el

indice cintura-cadera, como la razén entre ambas circunferencias.

Métodos para la determinacion de citocinas anti y pro inflamatorias: después de
12 horas de ayuno, para la determinacion de citocinas anti y proinflamatorias, se
obtuvo una muestra sanguinea de 14 mL de una vena periférica en cada uno de los
participantes (se utilizaron 2 un tubo BD Vacutainer® Serum). La muestra se dejé
coagular y se centrifugd a 3500 rpm durante 5 minutos dentro de la primera media
hora después de su obtencién. Del suero, se separaron alicuotas para la medicion de
IL-6, IL-10, adiponectina y resistina las cuales se congelaron a -70° C hasta su
determinacion. Los estandares y todas las muestras se determinaron por duplicado.

Los resultados se reportaron como el promedio de los duplicados.

La cuantificacion se realizé con la técnica de ELISA, utilizando un inmunoensayo
enzimatico tipo sandwich con un anticuerpo monoclonal doble (EIA), utilizando un kit
DuoSet ELISA Human, con microplacas, buffers, diluyentes, sustratos y diluciones
recomendados en el inserto para placas de 96 pozos. La lectura de los resultados sera

por espectrofotdmetro Thermo Scientific Multiskan FC y LabsSystem Multiscan EX.

Estudios bioquimicos: posterior a 12 horas de ayuno, para la determinacién de
parametros bioquimicos, se obtuvo una muestra sanguinea de 7 mL de una vena
periférica en cada uno de los participantes. La muestra se dejé coagular y se
centrifugd a 3500 rpm durante 5 minutos dentro de la primera media hora después de
obtener la muestra. Después, se realizaron las determinaciones de glucosa, urea,
creatinina, colesterol total, HDL-c, LDL-c y triglicéridos. Para determinar los valores de
HbA;:c en sangre total, se emple6 un tubo BD Vacutainer® K2 EDTA 10.5 mg. Se
determiné la presencia de albumina en orina por ensayo inmunoenzimatico. La
determinacién de los analitos antes mencionados se llevd a cabo acorde a las
instrucciones y material especificados por el proveedor de cada prueba en la

plataforma analitica ILab 300 Plus.

Métodos para la determinacién del ultrasonido carotideo se utilizé un equipo de
ultrasonido Philips, IE-33 de alta resolucion con software especifico para estudios
vasculares de tipo carotideo con transductor lineal de banda ancha de 7-12 MHz con
imagenes en modo —-B (tiempo real), Doppler color y Doppler duplex espectral.
Siempre se llevé a cabo por el mismo observador. La exploracion extracraneal de las

arterias carétidas comunes se realizé bilateralmente de acuerdo a las proyecciones
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antero-posteriores con el paciente en decubito supino y con el cuello en extension.
Todos los estudios se realizaron siguiendo un protocolo predeterminado y
estandarizado para las arterias carétidas derecha e izquierda, iniciando con vistas
transversales y posteriormente se utilizaron imagenes de la pared posterior y anterior
de las arterias carétidas comunes distales, en el bulbo y en el primer centimetro de la
carétida interna derecha e izquierda. . La medicidon se realiz6 en el centimetro antes
del bulbo en ambas paredes anterior y posterior, a nivel del bulbo en el sitio con mayor
incremento en el IMTc y en el segmento proximal de la pared posterior de la carétida
interna derecha e izquierda. A todas las exploraciones se les tomo fotografia y se
almacenaron digitalmente en disco DVR-R del ultrasonido, para su andlisis cuantitativo
posterior. Se identificd la presencia de placas de ateroma. Se obtuvo el promedio de
las 4 mediciones del IMTc medio derecho, izquierdo y se obtuvo un promedio final, el

cual se considero para el analisis.
10.7 Aspectos éticos

El presente protocolo de estudio se apega a los lineamientos de la Declaracién de
Helsinki y a los de la Ley General de Salud vigente, acerca de investigacion en seres

humanos.

Riesgo de la investigacion. De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y conforme a los
Aspectos Eticos de la Investigacion en seres humanos, Titulo 1, Capitulo I, articulo 17;
el estudio se consider6 de riesgo mayor que el minimo por la realizacion del

Ultrasonido Vascular.

Posibles beneficios. El participante recibi6 como beneficio directo el reporte de
estudios de control metabdlico (Anexo 4) y del ultrasonido vascular (Anexo 5) para su
médico familiar con el objetivo de mejor la correccién de sus factores de riesgo. De
presentar enfermedad carotidea o vascular periférica importante se canalizo al
paciente al servicio de Angiologia para su manejo por el especialista. En el caso del
beneficio a la sociedad, se espera que los resultados contribuyan a aumentar el
conocimiento de la utilidad de estudios clinicos no invasivos sugeridos para el
diagnostico temprano de ateroesclerosis en pacientes con riesgo cardiovascular. Y el
generar pautas sobre el manejo de los distintos factores de riesgo potencialmente

modificables.
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Posibles inconvenientes. El principal inconveniente para el paciente que acepté
participar fue la puncion para la toma de la muestra de sangre. Asi como la realizacion
del ultrasonido vascular en relaciéon a la temperatura del gel sobre la piel. Otro posible
inconveniente fue el desplazamiento de su lugar de origen a la UMAE del Hospital de
Especialidades por el gasto econémico que represento.

Confidencialidad. Todos los datos obtenidos durante el estudio se han mantenido
como confidenciales. Sélo el personal autorizado de los servicios de Cardiologia y de
la Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica y Bioguimica de la UMAE Hospital
de Especialidades tuvo acceso a los mismos para la captura y procesamiento de la
informacion. Los datos obtenidos se han utilizado sin indicar el nombre de los
pacientes (se utiliz6 un nuimero de folio en cada caso) o cualquier otro dato que

permitiera identificarlo.

Consentimiento Informado. Respecto del proyecto se inform6 a los pacientes: el
propésito, los procedimientos, los posibles riesgos, benéficos, molestias y resultados.
La posibilidad del retiro, la confidencialidad de los datos, el personal de contacto para
dudas y aclaraciones respecto al estudio y respecto a sus derechos como
participantes. Una vez entendida la informacién, se solicit6 al paciente su
consentimiento informado para participar en el estudio. Se explicd que su atencién en
el Instituto no sera diferente de ninguna manera en caso de rechazar participar en el

estudio. (Anexo 6)
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XI. RESULTADOS

Se estudiaron a 50 pacientes 17 hombres y 33 mujeres con una edad promedio de 59
(54.75 — 65) afios y un tiempo de evolucion de la diabetes de 12 (10 — 16) afios.

Se conformaron dos grupos: Grupo | de 21 pacientes con diagnéstico de DT2 con un
tiempo de evolucion de 10 afios (10-16 afos), 9 hombres (42.9%) y 12 mujeres
(57.1%), Grupo Il con DT2 e HTA con tiempo de evolucion de 14 (11.5 — 17.5) afios de
la diabetes y con HTA confromado por 8 hombres (27.6%) y 21 mujeres (72.4%).

Al estratificar por sobrepeso y obesidad no se encontaron diferencias en el IMC
(kg/m2) entre ambos grupos: grupo |: 29.41 (27.59-33.2 kg/m?) vs grupo II: 27.76 (24.6
—-30.51 kg/m?). Al estratificarse por sobrepeso y obesidad solo se observd una
diferencia significativa en la variable obesidad entre el grupo | con 38.1% y el grupo I
con 27.5%.

El resto de los parametros basales antropométricos de los sujetos del estudio se

describen en la tabla 1.

Tabla 1.
Parametros basales antropométricos y clinicos de la muestrainicial por grupos

de estudio en mediana (rango intercuartil) o en (%) segln sea el caso.

Variable Grupo | Grupo I

Diabetes Diabetes e HAS p

(n=21) (n=29)

Edad (afios) 57 (52-63.5) 61 (56.5-65.5) 0.07
Sexo (H/M) (%) 9/12 (42.9/57.1) 8/21 (27.6/72.4) NS
Tiempo de evolucion 10 (10 -12) 14(11.5-17.5) <0.001
(afios)
Peso (kg) 76 (67 — 88.75) 63.9 (58.2 — 78.3) 0.028
Talla (cm) 1.62 (1.56 — 1.66) 1.54 (1.48 — 1.61) 0.024
IMC (kg/m?) 29.41 (27.59 - 33.2) | 27.66 (24.6 — 30.5) 0.118
indice cintura/cadera 0.96 (0.90 - 1.01) 0.91 (0.84 — 0.95) 0.026
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TAS (mmHg) 115 (110 — 120) 140 (130 — 140) < 0.001

TAD (mmHg) 80 (70 — 80) 90 (82.5 -90) <0.001
Uso de

medicamentos: (%) 8 (38.1) 18 (62.1)

Estatinas y Fibratos 2 (9.51) 24 (82.8)
Antihipertensivos 0 0 NS

Antiagregantes

Antecedentes de
Tabaquismo n (%) 6 (28.6) 6 (20.7) NS
Dislipidemia:

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia 9 (42.8) 17 (58.6)

12(57.1) 15 (51.7)
Actividad Fisica n (%) 12 (57.1) 19 (65.5) NS
Sobrepeso 11 (52.4) 13 (44.8) 0.07
Obesidad 8(38.1) 8 (27.5) 0.05
Riesgo 7.8 16.7 <0.001

Cardiovascular

(2.99-14.85) (10-25.8)
(ASCVD 2013)

En las pruebas bioquimicas la presencia de dislipidemia se vio en 14 pacientes
(66.6%) en el grupo I; de los cuales el (38.1%) se encontraban con tratamiento
hipolipemiante. El perfil de lipidos en estos pacientes mostré elevacion de colesterol
total en 9 pacientes (42.8%), con presencia de concentraciones altas de LDL-c en 18
pacientes (85.71%) e hipertrigliceridemia en 12 pacientes (57.14%). En el grupo 1l el

diagnéstico previo de dislipidemia fue en un 100%, caracterizado por
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hipercolesterolemia en 17 pacientes (58.6%), incremento de LDL-c en 29 pacientes
(100%) e hipertrigliceridemia en 15 pacientes (51.7%). No encontrando diferencias
diferencia estadisticamente significativas para las concentraciones de LDL-c, HDL-c y
triglicéridos.

El estado metabdlico se analiz6 a través de la concentracion de glucosa sérica en
ayuno mostrando un mayor descontrol metabdlico en el grupo | comparado al grupo Il
[183.0 (118 — 243.5) vs 156 (123 — 200.5) mg/dl]. Esta diferencia no significativa se
mantiene cuando estudiamos el control en forma mas permanente a través de las
concentraciones de la HbA;c [8.11 (6.42 — 11.03) vs 7.26 (6.66 — 10.47)].

El resto de los pardmetros basales bioquimicos de los sujetos del estudio se describen

en la tabla 2.

Tabla 2. Parametros bioquimicos de los participantes de acuerdo a la edad de
inicio de la DT2 en medianas (rango intercuartil) o en porcentaje (%) segun sea el

caso.
Variable Diabetes tipo 2 Diabetes tipo 2 e
(n=21) HTAS (n=29) p

Glucosa 183.0 (118 — 243.5) 156 (123 — 200.5) 0.694
(mg/dL)

Colesterol 194 (156.5 — 220.5) 209 (174 — 239) 0.123
Total (mg/dL)

Triglicéridos 169 (115.5 — 214.5) 153 (108 — 206) 0.716
(mg/dL)

C-HDL (mg/dL) 42 (37.5 — 54.5) 51 (44.5 — 59) 0.053
C-LDL (mg/dL) | 140 (124 — 157.5) 155 (127.5 — 184.5) 0.246
HbAlc (%) 8.11 (6.42—-11.03) | 7.26 (6.66 — 10.47) 0.791

En relacion a la concentracion de citocinas inflamatorias se observo que las
concentraciones de IL6 en el grupo | fueron de mayores en comparacion al grupo Il
(18.54+ 3.31 vs 9.49+4.92) sin alcanzar significancia estadistica. En relaciéon a la
resistina, las concentraciones fueron mayores en el grupo Il (16.85+7.55 vs
17.74+5.88) con un p: NS.
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El comportamiento de la adiponectina mostro valores mas bajos en el grupo 1 (DT2)

en comparacion con el grupo 2 (DT2 e HAS) con una (p=0.036) y la IL-10 presento

mayores concentraciones en el Grupo | en comparacion al grupo Il. Ver tabla 3

Tabla 3. Pardmetros inflamatorios de los participantes de acuerdo a la presencia

de DT2y DT2 e HTA en medianaS (rango intercuartilar).

Variable Grupo | Grupo Il
DT2 DT2 e HTA p
(n=21) (n=29)
Adiponectina 0.036
(pg/mL) 1.19 (1.11 - 1.30) 1.29 (1.22 - 1.37)
Resistina (ng/ml) | 16.56 (9.93 — 22.14) 0.658
16.51 (13.83 — 20.52)
IL -6 (pg/ml) 10.24 (5.84 — 16.87) 9.17 (5.44 - 13.15) 0.392
IL —10 (pg/ml) 47.95 (38.66 — 73.66) | 47.23 (37 — 66.76) 0.640

En relacion al ultrasonido vascular se observo que el promedio del IMTc fue para el

grupo | (0.626mm) en comparacién al grupo Il (0.760mm) con una diferencia

estadisticamente significativa p<0.001.

Cuando comparamos el IMTc en realcién al género se observo en ambos grupos

mayor promedio de IMTc hombres con 0.718 mm en comparacién a las mujeres con

0.682 mm.

Al estratificar a los pacientes en relacion a un IMTC > 1.0 cm (riesgo cardiovascular

alto), se observo que 10.34% de los pacientes del grupo Il lo presentaban en

comparacion al 4.7 % del grupo | con p= NS.

La presencia de placas de ateroma en carétidas se documento en un 23.80% (n=5) en

el grupo | en comparacion al 48.27% (n=14) del grupo Il (p < 0.005). Ver tabla 4.
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Tabla 4. Parametros del ultrasonido vascular de los participantes de acuerdo ala
presencia de DT2 y DT2 con HAS en medias (+ DE), mediana (x rango

intercuartilar) o n (%) segln sea el caso.

Variable Grupo | Grupo I
DT 2 DT2 e HAS
(n=21) (n=29) p
Grosor
Intima-media 0.626 0.760 <0.001
dela (0.535 - 0.715) (0.661 — 0.841)
carotida
(IMTc) (mm)
Placas de 5 (23.8%) 14 (48.3%) < 0.005
ateroman
(%)

En el grupo | al estratificarlos por riesgo cardiovascular de acuerdo a ASCVD del 2013
10 pacientes (47.6%) se encontaron con riesgo bajo y 11 pacientes (52.4%) riesgo alto
con una puntuacién total de 7.8. EIl grupo Il se encontré a 2 pacientes (6.9%) con
riesgo bajo en comparacion a 27 pacientes (93.1%) con riesgo alto con una puntuacién
total de 16.7 con diferencia significativa entre los grupos (p<0.001).

El analisis bivariado mostr6 un incremento en el IMTc promedio asociado
positivamente a los niveles de presion arterial sistolica y diastélica (p<0.05) y con la
puntuacion total del riesgo cardiovascular a 10 afios por el ASCVD del 2013. Y
negativa con la tasa de filtracion glomerular.

Asi mismo al analizar la presencia de placa de ateroma esta tambien mostré
asociacion significativa con las mismas variables.

La adiponectina mostré una correlacion positiva en ambos grupos con la presencia de
sobrepeso y obesida, a través del IMC y relacion cintura/cadera con una p<0.05.
Cuando comparamos ambos grupos se observo diferencia significativa entre los
valores de adiponectina encontrando valores menores en el grupo | en comparacion al
grupo Il con p<0.36. Se correlacion6d positivamente con la edad con (c: 0.50 con una
p<0.001), con la presencia de HDL (c: 0.410; p>0.003) y valores mayores de IMTc con
una (c: 0.451; p<0.011) y una correlacion negativa con la tasa de filtarcion glomerular
con (c: -594: p>0.001).
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La Resistina solo se correlaciono en forma negativa solo con las concentraciones de
HDL (c: 0.300 y una p<0.034). Las Interlecuicinas IL-6 e IL-10 no mostraron asociacion

significativa en nuestro estudio.

Los niveles de adiponectina mostraron una asociacion negativa con el IMTc con un OR
de 2.5 (intervalo de confianza (IC) del 95% 1.505-4.149: p=0.001). Pero al incluirlo en
el analisis multivariado perdid significancia estadistica.

X11.DISCUSION

Los factores de progresion de la ateroesclerosis y de produccion de eventos
cardiovasculares involucran a diversos factores de riesgo: causales (edad,
tabaquismo, hipertensién, hipercolesterolemia, LDL-colesterol elevado, HDL-colesterol

bajo y diabetes),'%?

condicionales (incremento de triglicéridos, lipoproteina(a),
homocisteina y factores de la coagulacién como el fibrinbgeno, el inhibidor del
activador del plasminégeno PAI-1) y predisponentes como la obesidad, historia familiar
de enfermedad arterial coronaria prematura, sexo masculino, alteraciones o
enfermedades psiquicas, socioeconémicas y étnicas.'®® El gran nimero de factores de
riesgos nuevos o emergentes hace dificil una completa evaluacién de todos ellos. **

La diabetes tipo Il en la actualidad es uno de los factores de riesgo mas importantes
en el desarrollo de ateroesclerosis, ocupando el segundo lugar de muerte en nuestro
pais, en el 2011 de cada 100 mil personas que mueren, 70 fallecieron por diabetes; las
tasas de mortalidad mas altas se ubican en el Distrito Federal (99.57 de cada 100 mil

personas)

La diabetes es causa de disfuncion endotelial sobre un endotelio indemne morfolégica
y funcionalmente, que al exponerse en forma crénica a productos de glicacién
avanzados condiciona alteraciones en la permeabilidad del endotelio permitiendo la
entrada de LDL-colesterol y el desarrollo de placas de ateroma. Este proceso de
ateroesclerosis es amplificado y perpetuado por una gran variedad de citocinas siendo
las mas importantes la IL-6 al ser el mayor amplificador a nivel central de la produccién
de las propteinas utilizadas en la fase aguda del proceso inflamatorio.’® Y la IL-10
citocina inmunosupresora por excelencia, inhibiendo la sintesis de IL-6. *°

La relacion entre adiponectina y resistina esta ampliamente estudiad su participacion
dentro del proeceso de ateroesclerosis y son utilizandos como marcador de riesgo

cardiovacular en pacientes diabeticos e hipertensos.*”’
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La adiponectina es moduladora de la respuesta inflamatoria al disminuir la expresiéon
de moléculas de adhesion en el endotelio, en la diabetes existe una disminucion de
adiponectina secundaria a la presencia de resistencia a la insulina generando mayor
ateroesclerosis evaluado através del grosor intima-media de la carétida (IMTc).

En la HTA se ha observado polmorfismos asociado con alelos T (45) y G (276) y la
presencia de mayor presion sistdlica y diastélica; provocando que la
hipoadiponectinemia afecte la patogénesis de la hipertensén en una etapa muy
temprana, sin la participacion de la resistencia a la insulina, incluso se a propuesto
como un predictor para el desarrollo de HTA en sujetos no diabéticos.*®

Cuando ambas enfermedades coexisten se puede pensar que las concentraciones de
adiponectina sean mayores que lo observado en diabéticos o hipertensos solos. Con
un desarrollo de ateroesclerosis en forma mas temprana. **°

En nuestro estudio no se corrobora lo escrito por la literatura, encontrando menor
concentracion de adiponectina en el grupo | (DT2) con concentraciones de

1.19 pg/ml probablemente por que este grupo obsevamos mayor prevalencia de
obesidad. ***

Asi mismo existe una correlacién negativa ente la hipoadiponectinemia y los valores
del IMTc que apoya lo publicado por (Robin PF Dullaart)**?

La resistina como marcador de riesgo cardiovascuar fue identicado en varios estudios
Study of Inherited Risk of coronary aterosclerosis (SIRCA) ya que contribuye a
perpetur el proceso inflamatorio a nivel del endotelio.”® Su elevacion se ha
relacionado al aumento del IMTc en pacientes DT2 e HTAS.' Nuestros resultados
mostraron que ambos grupos las concentraciones de resistina fueron de (16.56 vs
16.51) ng/ml pero al comparar ambos grupos no se documento diferencia, la (NYHA)
concentraciones >14.1ng/ml refiere como grado alto para riesgo cardiovascular; donde
ubicamos a ambos grupos.

La IL-6 como la IL-10 no mostaron diferencia entre ambos grupos en forma
significativa. Esta discrepancia es atribuible al tiempo de evolucién que fue en nuestro
estudio mayor de 10 afios en ambos grupos, hay estudios que apoyan que el
incremento de citoquinas aparecen en la etapa temprana de DT2 (<5 afos) en
comparacion a mayor tiempo de evolucion,'** y al hecho de que el grupo 1l (82.8%)
recibian tratamientro antihipertensivo del tipo inhibidores de la angiotensina.**

Otro marcador que ha surgido en la estratificacion de riesgo cardiovascular en los
pacientes con DT2 con ateroesclerosis subclinica es el ultrasonido vascular a través
de la medicién del grosor intima-media de la carétida (IMTc) o femoral (IMTf).*®

El curso de la diabetes podria ser mejor evaluado utilizando marcadores sucedaneos

de la enfermedad que por los factores de riesgo. Estos marcadores proporcionarian
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mediciones reproducibles, no invasivas y seguras para estimar la extension y
progresion de la enfermedad.'*” '8

Hay dos modalidades diagnésticas por ultrasonido (no invasivas) que concentran
actualmente la atencion como marcadores sucedaneos de enfermedad
ateroesclerdtica y de eventos cardiovasculares o cerebrales: 1) la medicion del

espesor intima-media carotideo (IMTc) e identificacion de placas ateromatosas.™*® 1%°2)

la dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial para evaluar funcién endotelial. ***

La diabetes en su curso clinico se asocia a otros factores de riesgo cardiovascuar que
incrementan exponencialmente el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV)
dentro estos factores de riesgo la Hipertensién es una condicién médica que coexiste
con la DT2 en un 65.6% y en poblacién general en 31.5%.

Ambas enfermedades exiben un sinergismo en su patogénesis y en el desarrollo
acelerado de ECV y enfermedad cerebrovascular (ACV). En este grupo de pacientes
también se ha observado mayor descontrol en su dislipidemia.

El IMTc ha demostrado poseer un valor diagndstico importante en la correlacion
positiva de entre la DT2 y los factores de riesgo (clasicos y emergentes) y la
prevalencia de ateroesclerosis subclinica.

Tiene valor pronéstico como predictor del riesgo en la incidencia de ECV y ACV y ha
adquirido un papel importante en el control de la progresion, estabilizacién y regresion
de la enfermedad ateroesclerética mediante el tratamiento hipolipemiante,
antihipertensivo e hipoglucemiante. *Un punto controvertido en el del ultrasonido
vascular son la variedad de protocolos utilizados para su determinacion que dificulta la
interpretacion y comparacion de los resultados. En nuestro protocolo se decido utilizar
el IMTc promedio de 3 segmentos de las arterias carotidas que es el mas aceptado en

la actualidad.*®®

En el USG vascular se encontaro que el IMTc en los pacientes del grupo Il fue mayor
que el grupo | con diferencia estadistica, apoyando que el aumento de un factor de
riesgo, como la HTA, existe un aumento en la prevalencia de ateroesclerosis

subclinica en estos pacientes en un 90% como lo refiere Cantd Brito y Niu Lili. *241%°

El metandlisis del estudio muestra una estrecha correlacion entre el control
metabdlico medido a través de las concentraciones de HbAlc y el incremento en el
IMTc, que sugiere que la progresion del grosor de la intima-media se puede limitar en
relacion a un buen control glucémico y al uso de farmacos que mejoran la resistencia a

la insulina con la reduccion del IMTc en comparacién con otros antidiabéticos.
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La metformina, biguanida, y pioglitazona, derivado de tiazolidinedionas, reducen la

progresion del grosor carotideo en comparacion con las sulfonilureas.'

Cabe mencionar que nuestros pardmetros bioquimicos en ambos grupos presentaba
un evidente descontrol metabolico de DT2, los resultados arrojan que los pacientes
con HTA tiene un mayor RCV aun cuando presentaron cifras mas bajas de glucosa, y
mayor dislipidemia, este fendmeno puede ser explicado por variables confusoras como
farmacos, actividad fisica y tabaquismo.

XIll.  CONCLUSION
En este estudio concluimos un mayor grosor de la intima- media carotidea y formacién
de placas de ateroma en pacientes diabéticos con hipertension, asociado a una

disminucién de adiponectina y descontrol metabdélico, como predictor de

ateroesclerosis.
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IMPRIMIR DICTAMEN

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD Dk ![)U(ACION, INVESTIGACION Y POI E'HCAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION FN SALUD

2011, Afo del Tuntsmo en Mexico™

17 de mayo del 2011
Ref. 09-B5-61-2800/201100/ (10839

Dr. Cruz Lopez Miguel
Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica Siglo XXI
Nivel Central

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: Escaneo gendmico completo del paciente con
diabetes tipo 2 para la biusqueda de nuevos marcadores de asociacién con la
enfermedad, fue sometido a la consideracién de esta Comision Nacional de Investigacion
Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el pmtocn]o cumplen con los requerimientos de las
normas vigentes, con base en las opiniones de los vocales de la Comision de Etica y
Cientifica, se ha emitido el dictamen de AUTORIZADO, con ntmero de registro: R-
2011-785-018.

De acuerdo a la normatividad institucional vigente, deberd informar a esta Comision en los

meses de Junio y Dicien/da ario, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo.
Atentamente, #

Presidente ¥
Comision Nacional

1gacion Cientifica

Anexo comerfiarios:”

}M’MA/ iah. F-CNIC-2010-72

»

INSS
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ANEXO 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FEBRERO MARZO  ABRIL
Reclutamiento de pacientes
Aplicacidn de cuestionarios
Estudios de laboratorio:
Glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol
total, HDL, LDL, triglicéridos, HbAlc,
microalbuminuria
Estudios de gabinete:
Ecocardiograma transtoracico
Doppler carotideo
Determinacion sérica cuantitativa de
Citocinas: IL-6, IL-10, adiponectina, selectina
Analisis de resultados
Entrega de resultados a pacientes
Entrega de tesis UNAM
Preparacion de manuscrito para publicacion

MAYO

JUNIO
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ANEXO 3

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Centro Médico Nacional Siglo XXI
® UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica

1. Ficha de Identificacion

Fecha: Folio: UMF: Consultorio: Turno: I Mat. | [ Vesp.
Nombre:
Sexo: [1 Femenino | [J Masculino Cédula:
Estado civil: Informacién de contacto:
[J Casado(a) |[J Soltero(a) | [J Unié6n libre Casa:
. . . Trabajo:
U Divorciado(a) | J Viudo(a) Celular-
Lugar de Nacimiento: Correo:
Fecha de Nacimiento: Otro:
Lugar de Residencia:
Escolaridad:
UJ Primaria Afos: [J Preparatoria Afos:
[J Secundaria Afos: O Profesional Afos:
[J Técnico Afios: [ Posgrado Afios:
Ocupacion: Ingreso mensual:

1 <2000 | OJ2000-5000 | LJ > 5000

2. Antecedentes personales no patolégicos

Tabaquismo: [] Si Tiempo: afios | No. cigarrillos/dia: 1 No
Alcoholismo: [ Si Tiempo: afos | No. de copas/dia: O No
Actividad fisica: [ Si | L No Frecuencia: dias/semana

Minutos/sesion: (130 | [ 60 | [J 120 Tipo de actividad fisica:

Observaciones:

3. Antecedentes Heredofamiliares
¢;Alguien de su familia present6 un evento cardiovascular?

Madre: 0Si| ONo Hermana: [JSi| [ No
Padre: O 5si| O No Hermano:  [JSi| [ No
;Tiene familiar con Diabetes Tipo 2?

Madre: 0Si| ONo Hermana: [JSi| [ No
Padre: JSi| O No Hermano:  [JSi| [ No

(Alguno de sus familiares padece o padecié enfermedad renal?
Madre: [ Si, no especificada | (I Si, secundario a diabetes | (1 No
Padre:  [J Si, no especificada | (I Si, secundario a diabetes | (] No
Hermanos: ' [ sj no especificada | (I Si, secundario a diabetes | I No
Abuelo Materno: | Si, no especificada | (J Si, secundario a diabetes | (1 No
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Abuela Materna: = [J Si, no especificada | LJ Si, secundario a diabetes | [J No
Abuelo Paterno: =[] Sj, no especificada | [J Si, secundario a diabetes | [(J No

Abuela Paterna:

4. Evolucion de la diabetes:

(A qué edad se le diagnosticd la diabetes? afios de edad
(A qué edad comenzd con los sintomas? afios de edad
;Qué tratamiento toma para la diabetes?

Glibenclamida: [ Si, Dosis: mg/dia Duracion:
Metformina: =[] Sj, Dosis: mg/dia Duracién:
Pioglitazona: [ sj posis: mg/dia Duracion:
R051g%1tazlc?nai (7 Si, Dosis: mg/dia guraqcl)nf
nsulina: | ¢ pyogic. Ul/dia uracion:

Si se aplica insulina, especifique tipo(s):

Otro(s) tratamiento(s):

;Le han diagnosticado Hiperuricemia?

0 Si| O No

(Toma tratamiento?

LI Si, Especifique: | O No

(Le han diagnosticado Hipercolesterolemia?

LISi| O No

;Toma tratamiento?

LI Si, Especifique: | O No

;Le han diagnosticado Hipertrigliceridemia?

LISi| O No

;Toma tratamiento?

LI Si, Especifique: | O No

;Le han diagnosticado Hipertension Arterial?

1 Si, tiempo de evolucion:___afios | (1 No

;Toma tratamiento?

LI Si, Especifique: | O No

(Presenta alguna complicacién de la Diabetes?
LI Si, Especifique: | O No

Observaciones:

I Si, no especificada | (I Si, secundario a diabetes | (1 No

meses
meses
meses
meses
meses

| O No
| O No
| O No
| O No
| O No
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5. Antecedentes personales patoldgicos
Cardiovasculares:

1 Si, Especifique: | & No
Cerebrovasculares:

1 Si, Especifique: | & No
Quirurgicos:

1 Si, Especifique: | & No
Infecciosos:

1 Si, Especifique: | O No
Neoplasias:

1 Si, Especifique: | O No
Enfermedades autoinmunes:

1 Si, Especifique: | O No
Otros:

1 Si, Especifique: | & No
Hospitalizaciones en el ultimo afio:

LI Si, Especifique: | LI No
6. Exploracion fisica

TA Sistdlica: mm Hg Peso: Kg Cintura:

TA Diastolica: mm Hg Talla: m Cadera:

7. Calculos antropométricos

IMC: Kg/m? indice Cintura/Cadera: cm

cm

cm

Temp. °C
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ANEXO 4

REPORTE DE RESULTADOS DE LABORATORIO

[N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

®

Centro Médico Nacional Siglo XXI
UMAE Hospital de Especialidades

Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica

Paciente: Folio:
Sexo: Fecha de cita:
Edad: Expediente:
Servicio: NSS:
Diagndstico: Consultorio: Turno:
ANTROPOMETRIA
De acuerdo a su IMC usted se encuentra:
Estatura: m Normal Sobrepeso Obesidad Obesidad severa
Peso: kg
Cintura: cm
Cadera: cm
Presion Arterial: mmHg
IMC (BMI): Kg/m’
RESULTADOS DE LABORATORIO ;
Estudio Resultado Unidades Referencia
Glucosa mg/dL 70-100
Urea mg/dL 15-40
Creatinina mg/dL 06-1.3
Colesterol Total mg/dL <200
Colesterol HDL mg/dL Mujer > 50, Hombre > 40
Colesterol LDL mg/dL <100
Triglicéridos mg/dL <150
HbA ¢ % <7.0
Albdmina en orina mg/dL Normal < 30 mg/dL,

Microalbuminuria 30 — 299 mg/DlI
Macroalbuminuria > 300 mg/dL

Resultados validados por:

TFG 000.00 m|/min/:]__7:~),m2 Estadio Dafio Renal* TFGe (ml/min/1.73m?)
1 Normal o alta >90
2 Disminucién leve 60 -89
3 Moderada 30-59
4 Grave 15-29
5 Falla Renal <15
RIESGO CARDIOVASCULAR: 00.0 % *Clasificacion de la ERC (KDOQI)

68



ANEXO 5

REPORTE DE ULTRASONIDO DE DOPPER CAROTIDEO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Centro Médico Nacional Siglo XXI
UMAE Hospital de Cardiologia
@ Division de Auxiliares de Diagndstico y Tratamiento
Nombre: Género:
Edad: Folio: Cédula:
Enviado: Hosp. Especialidades CMNS XXI Fecha: Hora:

Estudio: ultrasonido doppler carotideo

Arteria carotida derecha Arteria carodtida izquierda
IMTc Comun Anterior: mm IMTc Comun Anterior:
Posterior: mm Posterior:
IMTc Bulbo mm IMTc Bulbo
IMTc Interna Posterior: mm IMTc Interna Posterior:
Velocidad Velocidad
Sistdlica: cm/segundo Sistdlica:
Diastdlica: cm/segundo Diastdlica:
Diametro Diametro
Sistdlico: mm Sistdlico:
Diastolico: mm Diastolico:

Diagndstico:

Observaciones:

cm/segundo
cm/segundo

mm
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI
Coordinacién de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica

Carta de Consentimiento Informado modificado del Protocolo Original

1. Nombre del estudio: Escaneo genémico completo del
paciente con diabetes tipo 2 para la busqueda de nuevos
marcadores de asociacion con la enfermedad.

Este proyecto fue aprobado por la Comision Nacional de
Investigacion del IMSS con el nimero R-2011-785-018.

2. Propésito del estudio.

Lo(a) estamos invitando a participar en un estudio de
investigacion que se lleva a cabo en la Unidad de
Investigacion Médica en Bioquimica, Hospital de
Especialidades, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Siglo XXI. El estudio tiene como propdsito conocer la
composicion genética (herencia genética de sus padres) de
la poblacién que vive en la Ciudad de México y la busqueda
de secciones de material genético, asociadas a la diabetes
tipo 2, para identificar las posibles regiones de
susceptibilidad a padecer la enfermedad. Esta condicién de
susceptibilidad genética se ha puesto de manifiesto por los
estilos de vida actual: mala alimentacién (consumo excesivo
de grasa y azlcares) y la falta de actividad fisica, que
contribuyen al desarrollo de obesidad, hipertension y la
aparicion cada vez mas temprana de la diabetes. Ante esta
situacién que estamos enfrentando de México, es prioritario
conocer mas sobre estos genes cuya relacion con la diabetes
estd descrita en el estudio.

Para la realizacién del estudio estamos invitando a que
participen individuos con y sin diabetes, por lo que
pensamos que usted pudiera ser un buen candidato. Al igual
que usted, mdas de 3000 pacientes con diabetes tipo 2 que
son atendidos en las clinicas del IMSS y 2300 donadores de
sangre, serdn invitados a participar en el estudio.

En el entendido que su participacién es completamente
voluntaria, le pedimos que por favor lea la informacién que
le proporcionamos y haga las preguntas que desee antes de
decidir si quiere o no participar.

3. Procedimientos.

Si usted acepta participar en el estudio, debera presentarse
en el laboratorio de la Unidad de Investigacién en
Bioquimica, en ayuno de 12 horas, para la toma de la
muestra de sangre de 20 mL (el equivalente a dos
cucharadas) para los estudios bioguimicos que incluyen:
determinacion de glucosa (azucar) vy, lipidos (grasas) y la
obtencion del DNA para los estudios genéticos (marcadores
de herencia presentes en los humanos) y asi conocer los
potenciales riesgos a padecer enfermedades como la
diabetes tipo 2. Ademads, incluiremos otras valoraciones
clinicas como el peso y la talla, la presidon arterial,
cuestionarios generales (lugar donde vive, escolaridad,
ingreso mensual) y antecedentes heredofamiliares de
enfermedades. Algunas de las preguntas pudieran ser
incdbmodas de contestar, usted estd en todo su derecho de
no responder. Posteriormente, se le realizard un ultrasonido
no invasivo de cuello en el que se valorard ambas arterias
carétidas. Todo el procedimiento nos llevara
aproximadamente 40 a 60 minutos.

A cada participante se le asignard un nimero para identificar
sus datos.

9. Garantia de atencion médica en caso necesario
En caso de presentarse una emergencia derivada del
estudio, usted puede dirigirse a su clinica de adscripcion y/o

México D.F. a

Posterior al analisis de los resultados, nos comprometemos a
entregarle una evaluacion médica en un periodo de ocho
dias habiles después de la toma de la muestra sanguinea.
Queremos aclararle que su muestra sera cuidadosamente
resguardada en el Laboratorio de la Unidad de Investigacion
en Bioquimica y la identidad de cada participante estara
protegida usando un cédigo numérico en lugar de su
nombre. Nunca manejaremos nombres o proporcionaremos
los datos a ninguno de los colaboradores del estudio.

Esta informacién solamente sera conocida en nuestra Unidad
de Investigacion por el responsable del proyecto.

. Riesgos y molestias.

El protocolo de investigacion no representa ningun riesgo
para la salud de los participantes, quizas un riesgo minimo en
la toma de muestras sanguineas. Entre las posibles molestias
estdn el dolor o la posibilidad de la formaciéon de un
hematoma (moretén) en el sitio de la puncidon. Si usted
llegara a sufrir alguna complicacién, el Dr. Jesus Peralta
Romero podré atenderlo o aclarar sus dudas.

. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

No recibird ninglin pago por su participacion en este estudio,
tampoco representa un gasto para usted. Al aceptar
participar, tendrd una evaluacion médica completa y
estudios de laboratorio completos para conocer sus niveles
de glucosa (azucar) y lipidos (grasas) en la sangre. Si los
resultados son anormales, usted recibira una carta con el
consejo médico para que lo atiendan en su clinica
correspondiente. Los resultaos del estudio genético,
contribuiran al avance en el conocimiento de cdmo nuestros
genes (herencia) nos dan susceptibilidad al desarrollo de la
diabetes tipo 2.

. Resultados.

a)Evaluacién clinica completa realizada por médicos
especialistas (nefrélogos, neurdlogos y médico internista).

b)Resultados de laboratorio clinico impresos.

c) Explicacion de los resultados y asesoria médica.

d)Carta con el consejo médico para su
correspondiente.

clinica

. Participacion o retiro del estudio.

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria.
Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion
médica brindada por el IMSS. La decision que tome no
afectard su derecho a obtener los servicios de salud que
recibe en nuestra Institucion.

. Privacidad y Confidencialidad.

La informacidn que nos proporcione (nombre, teléfono(s) y
direccion) sera guardada de manera confidencial y por
separado al igual que las respuestas a los cuestionarios y las
pruebas clinicas. El equipo de investigadores sabrd que usted
estd participando en este estudio y nadie mas tendra acceso
a la informacién proporcionada. Cuando los resultados de
este estudio sean publicados o presentados en conferencias,
no se dard informacion que pudiera revelar su identidad.

12. Declaracion de consentimiento informado.

Declaro que se me han informado los posibles riesgos si
acepto participar, como la formaciéon de un moretén en el
sitio de la puncion.

También se me ha informado sobre los beneficios tales como
la evaluacion integral por el médico participante, la entrega
de los resultados por escrito y la recomendacion médica en
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marcar al teléfono 56276900 ext. 21477 de lunes a viernes.

10. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el

estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre el
estudio de investigacion, puede comunicarse de 8:00 a 16:00
horas, de lunes a viernes con el Dr. Miguel Cruz Lépez
investigador responsable, al teléfono: 56276900 ext. 21477
o acudiendo directamente a la Unidad de Investigacion
Médica en Bioquimica ubicada en el primer piso del Hospital
de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XII del
IMSS. Direcciéon: Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P.
06725, México, D.F.

11. 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 investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los tel. 56276900-21216, de 9:00 a
16:00 horas, de lunes a viernes; o si asi lo prefiere al correo
electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comisién 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.

Nombre completo del participante

caso de observar alguna complicaciéon. Ademads se me explicd
que podré contribuir al estudio genético para el
conocimiento sobre la susceptibilidad a padecer diabetes
tipo 2 que tenemos los mexicanos. Se me explicd
ampliamente que todos mis datos seran manejados de forma
andénima y confidencial, también tengo la libertad de
abandonar el estudio al momento que lo considere. El
investigador principal y el equipo médico, se han
comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier pregunta y los riesgos y beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacion o con mi
enfermedad.

Ademas, los investigadores se comprometen al uso no
lucrativo y responsable de las alicuotas de DNA (no
comercializacién, no ruptura del anonimato) por parte de las
instancias que participan dentro y fuera del IMSS.

Por favor marque con una X una de las opciones caja que se
presenta abajo (Unicamente debe indicar la opcion que
corresponda).

[ Si autorizo se almacene la alicuota de DNA para estudios
futuros que pudieran realizarse dentro de los 10 afios
siguientes.

[JNo autorizo se almacene la alicuota de DNA para estudios
futuros que pudieran realizarse.

Firma del participante

Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado.
Le he explicado el estudio de investigacidn al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que
comprendié la informacidn descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en el estudio

de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma de los testigos.

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en mi

presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1

Parentesco con participante

Firma del testigo

Fecha

Nombre y direccion del Testigo 2

Parentesco con participante

Firma del Testigo

Fecha
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