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Resumen

Con el objeto de determinar la incidencia de complicaciones macrovasculares
en sujetos diabéticos tipo 2 en la ciudad de los Teques, se seleccionaron 40
pacientes que acuden a la consulta de diabetes del HVSR entre Febrero y
Noviembre de 1998, con diagndéstico de diabetes tipo 2 y 30 pacientes con
caracteristicas semejantes, sanas. Se disefio un estudio de tipo descriptivo
transversal. A tal fin se realizd historia clinica detallada que incluia la
presencia de factores de riesgo cardiovascular (HTA, dislipemias, habito
tabaquico, consumo de alcohol, tratamiento dietético y/o farmacoldgico).
Seguidamente se determinaron parametros antropomeétricos, perfil lipidico,
glicemia basal y hemoglobina glicosilada. Entre los principales resultados
cabe sefialar diferencias significativas entre el grupo experimental y el grupo
control en cuanto a IMC; relacion C/C, glicemia en ayunas y hemoglobina
glicosilada. En el grupo experimental, ademas, destacan: edad 48+8.05 afios
(x£DE) siendo su distribucion por sexo del 45% varones y 55% mujeres. El
tiempo de evolucién de la diabetes desde su diagndstico fue de 10,4 + 8,3
afios. Se evidencio un consumo de alcohol de 15% en total y 10% de habito
tabaquico. El valor promedio, de glicemia basal 160,40+40,6 mg/dL con
HbAlc de 7,4+1,2%. La hipertension arterial estuvo presente en 60% de los
pacientes. 70% presentaban dislipemia segun los criterios de la Asociacion
Venezolana de Aterosclerosis (SVA). El IMC resulto elevado en 78% de los
casos con un rango de 31,4+4,2. Se detecto hiperfibrinogenemia de 38050
mg/dL; el 35,4% de los pacientes presentaba complicaciones macrovasculares
al momento de su evaluacion siendo la més frecuente la enfermedad vascular
periférica en 25% de los casos. Todos estos resultados enfatizan la necesidad
de realizar un enfoque integral del paciente diabético que permita no solo un
control adecuado de la glicemia sino también un correcto tratamiento de los
principales factores de riesgo asociados a complicaciones macrovasculares.
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ABSTRACT

In order to determine the incidence of gross vascular complications in adults
with Diabetes Mellitus Type 2, was designed a descriptive transversal study.
We selected 40 patients with diagnosis of Diabetes Mellitus type 2, attending
the Outpatient Diabetic Clinic at the Victorino Santaella Ruiz Hospital in Los
Teques, Venezuela and 30 healthy subjects with similar characteristics as
group control, from February to November 1998. The patient’s age ranged
from 30 to 75 years, all with more than five years since their first diagnosis of
Diabetes Type 2 and complying with the inclusion criteria. The patient’s
medical records included the presence of cardiovascular risk factors such
arterial hypertension, blood lipids and lipoproteins disturbances, smoking and
drinking habits and dietetic or pharmacological treatment. We recorded
weight and height measurements, lipid profile, basal blood glucose and
glycosylated hemoglobin. Results show significant differen-ces between
experimental control groups as regards to body mass index (BMI), hip/waist
relation, fasting blood glucose and glycosylated hemoglobin. In the
experimental group we recorded: age 48+8.05 years (x£SD) corresponding
45% to males and 55% to females. Time since first diagnosis of diabetes 10,4
* 8,3 years; 15% of the group were alcohol consumers and 10% smokers. The
mean values for basal blood glucose and glycosylated hemoglobin (HbALc)
were 160,40+40, 6 mg/dL and 7,4+1, 2% respectively. Arterial hypertension
was present in 60% of the experimental group and 70% had dyslipemias
according to the Venezuelan Association of Atherosclerosis (AVA) criteria.
The BMI was high in 78% of the patients with values of 31,4+4,2. Blood
fibrinogen was in the range of 380+50mg/dL. Macrovascular alterations were
present in 35.4% of patients at the beginning of the study and in 25% of the
cases were alterations of the peripheral vascular type. These findings point out
the need for an integral approach in the follow-up of the diabetic patient,
establishing additional controls as well as the usual fasting blood glucose,
aiming at treating and modifying the risk factors associated with
macrovascular complications.

Key Words: Diabetes type 2, Macrovascular complications, Arterial
hypertension, Dyslipemia, Hyperfibrinogenemia, Peripheral vascular desease.

INTRODUCCION



Dada la alta incidencia de Diabetes Mellitus en sus diferentes formas clinico
patolégicas en nuestro medio y su estrecha vinculacion con las
complicaciones macrovasculares y partiendo de las observaciones efectuadas
por Assman y Schulte®y C. Ortiz Garcia y colaboradores® se trato de
determinar las principales complicaciones macrovasculares en diabéticos tipo
2 en los altos Mirandinos.

Los estudios referenciales plantean un modelo de riesgo Cardiovascular en la
poblacion general (estudio Procam), utilizando para ello un analisis de
regresion logistica multiple donde consideraron como variables los distintos
factores que inciden en la enfermedad Cardiovascular en diabéticos tipo 2. El
riesgo de eventos cardiovasculares letales y no letales en sujetos con diabetes
Mellitus tipo 2 es de 2 a 4 veces mayor que en sujetos no diabéticos. Si se
incluyen otros factores de riesgo como hipertension arterial, dislipidemias,
tabaquismo, obesidad, etc., observamos que la coexistencia de éstos con la
diabetes conduce a un efecto multiplicador en el incremento del riesgo para
eventos cardiovasculares®.

El estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Study) ha
evaluado factores de riesgo como edad, historia familiar de cardiopatia
isquemica, hipertension arterial, tabaquismo, concentracion plasmatica de
LDL colesterol, HDL colesterol, triglicéridos y fibrindgeno y ha desarrollado
un modelo de riesgo para enfermedad Cardiovascular®. Numerosos estudios
prospectivos, realizados en las Ultimas décadas, han demostrado que la
prevencion de las enfermedades cronicas como la diabetes es ahora una
realidad factible®®". Lo mas frecuente es que los individuos estén sometidos
a la accion de multiples factores de riesgo, y es el diabético tipico ejemplo de
la interaccion entre diferentes factores para producir dafio aditivo sobre la
macro y microcirculacion®®®. Es necesario determinar exactamente los
factores de riesgo con mayor repercusion sobre los diabéticos tipo 2 y su
influencia sobre las complicaciones macrovasculares. El objetivo de este
trabajo es 1)Determinar la incidencia de complicaciones macrovasculares en
sujetos diabéticos tipo 2 en nuestro medio y 2) Establecer la relacion que
existe entre los niveles plasmaticos de glucemia y hemoglobina glicosilada
con la alta incidencia de complicaciones macrovasculares en pacientes
diabeticos tipo 2.

PACIENTES Y METODOS

Un total de 40 sujetos en edades comprendidas entre 30 y 75 afios de edad
diabéticos tipo 2, del sexo masculino y del sexo femenino, con méas de cinco
afios de evolucion desde el diagndstico, fueron seleccionados a través de una
encuesta sobre factores de riesgo Cardiovascular (Tabla I) de la consulta de
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diabetes del departamento de Medicina Interna del Hospital Victorino
Santaella, previo consentimiento escrito del paciente, en el lapso comprendido
entre febrero y noviembre de 1998. La condicion de diabetes fue definida a
través de los criterios de la American Diabetes Association para la
clasificacion de la diabetes mellitus™. Para la seleccién de los pacientes se
establecieron los siguientes criterios: CRITERIOS DE INCLUSION: 1-.
Diabéticos tipo 2 con cinco o mas afios desde su diagndstico. 2-. Diabéticos
tipo 2 con una o mas de las siguientes complicaciones: Hipertension arterial,
Cardiopatia isquémica, Enfermedad vascular arterial periférica, enfermedad
vascular cerebral, obesidad. 3-. Diabéticos tipo 2 requirientes de insulina.
CRITERIOS DE EXCLUSION: 1-. Diabéticos tipo 2 en tratamiento con
glucocorticoides. 2-. Diabéticos tipo 1, diabetes gestacional. 3-. Diabetes de
reciente aparicion y/o intolerancia glucosada. 4-. Diabéticos tipo 2 con
enfermedad vascular de origen autoinmune. 5-. Diabeticos tipo 2 con
enfermedades del colageno y /o disfuncién tiroidea.

Tabla 1: Criterios de inclusion.

A

1. Diabéticos Tipo 2 con 5 0 més afios desde su diagndstico

2. Diabéticos Tipo 2 con una o mas de las siguientes complicaciones:
a.- Hipertension arterial (VI CDETHA)

b.- Cardiopatia isquémica.

c.- Enfermedad vascular arterial periférica.

d.- Enfermedad vascular cerebral.

e.- Obesidad (IMC mayor o igual a 27 Kg./m2).

3. 3. Diabético tipo 2 que requiere insulina
B. Criterios para definir complicacion vascular.
1. Vasculopatia coronaria: historia clinica de cardiopatia isquémica y/o hallazgos

compatibles con IM, ICC, o Angina de Pecho (ECG, Prueba de esfuerzo y/o
Ecocardiograma).

2. Vasculopatia cerebral: historia clinica indicativa de accidente cerebrovascular
(AIT, Infarto y/o Hemorragia).

3. Vasculopatia Periférica: datos clinicos indicativos y hallazgos compatibles en la
exploracién clinica (ausencia, disminucion y/o asimetria de pulsos periféricos)



Como valores de referencia respecto a los valores de glicemia y de
hemoglobina glicosilada se determinaron estas variables en 30 sujetos (grupo
control) de sexo masculino y sexo femenino con un promedio de edad
semejante al grupo experimental, cuyo principal requisito era que fueran
individuos sanos. Se procedio en la primera parte del estudio a incorporar en
una encuesta de elaboracion propia los datos que incluyen: filiacion,
antecedentes familiares, actividad fisica, factores de riesgo Cardiovascular:
Hipertension arterial (criterios del VI Comité Americano para la deteccion
evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial), dislipemias (criterios de
la Sociedad Venezolana de Aterosclerosis), habito tabaquico, consumo de
alcohol, tratamiento dietético y /o farmacologico y parametros analiticos.

Los criterios para definir la presencia de complicaciones vasculares en el
momento de realizar el estudio incluyen:

1. Vasculopatia coronaria: historia clinica de cardiopatia isquémica y
alteraciones compatibles en las exploraciones complementarias (ECG
de 12 derivaciones y ecocardiograma de modo M).

2. Vasculopatia cerebral: historia clinica indicativa de cualquier
manifestacion de accidente cerebro vascular en sus diferentes formas
clinico patoldgico.

3. Vasculopatia periférica: datos clinicos indicativos y hallazgos
compatibles en la exploracion clinica (ausencia, disminucion y/o
asimetria de pulsos periféricos).

En la segunda parte del estudio, se realizo la determinacion de los parametros
antropomeétricos: peso, talla, indice de masa corporal, indice cintura-cadera,
asi como la realizacion de analitica, que incluye hematimetria, perfil lipidico,
fibrinogeno, glucemia basal y hemoglobina glicosilada. La hemoglobina
glicosilada se determind mediante cromatografia de columna. La
fibrinogenemia se considera normal cuando los valores se encuentran entre
170- 380mg/dl.

Procesamiento estadistico: Los calculos estadisticos se realizaron mediante
analisis descriptivo de las variables, aplicando pruebas estadisticas (media,
desviacion estdndar y porcentajes y las diferencias entre los grupos se
analizaron a través de la prueba "t" de Studen considerandose como
significativos valores de p inferiores a ( p < 0,05).

RESULTADOS



Al comparar el grupo control (sujetos sanos) n = 30 y el grupo experimental
(n = 40), se obtuvieron los hallazgos reflejados en la tabla 2; Destaca p< 0,05
en cuanto a IMC, glicemia en ayunas y hemoglobina glicosilada. En el grupo
experimental el nimero de pacientes diabéticos tipo 2, analizados fue de 40;
con edad de 48,02 + 8.05 X+DE, siendo su distribucion por sexo de 45% en
varones y 55% en mujeres el tiempo de evolucién de la diabetes desde su
diagnostico fue de 10,4 £ 8,03 afios. Se evidencié un consumo de alcohol de
15% para todo el grupo y 10% de habito Tabaquico. En 60% de los sujetos
evaluados la actividad fisica es sedentaria o ligera. El valor promedio de
glicemia basal fue de 160,40 + 40,6 mg/dl con HbAlc de 7,4 = 1,2%, la
hipertension arterial estuvo presente en 60% de los pacientes. dislipemias en
70% de los casos segun la SVA. En cuanto a los lipidos, los triglicéridos
resultaron elevados con rango de 190 + 80,3 mg/dl. EI IMC resulto elevado en
78% de los pacientes con un rango de 31,4 + 4,2. El indice cintura-cadera en
los varones fue de 0,98 + 0,05 y en las mujeres de 0,84 £ 0,04. Se detecto
hiperfibrinogenemia en la poblacion de estudio de 380 + 50 mg/dL.

La existencia de angina de pecho se constatd en 6% de los casos; 8%
presentaban antecedentes de infarto al miocardio (ECG, ecocardiograma) la
insuficiencia cardiaca se presento en el 15% de los casos, siendo el grado Il de
la NYHA la mas frecuente. 4% de los pacientes habian presentado
complicacion cerebrovascular (ACV/AIT) 25% de los pacientes presentaron
enfermedad vascular periférica. El tratamiento antidiabético utilizado por los
pacientes en el momento del estudio fue: insulina 15%, sulfonilurea +
biguanidas 80%, 5% solo recibian biguanidas.

Tabla 2: Caracteristicas de la Poblacién y Factores de Riesgo

GRUPO GRUPO EXPERIMENTAL | P
CONTROL

n 30 40

Edad 48,05+6,02 48,02+5,1 NS

IMC 29,1+3,2 31,4442 0,001

Relacion C/C 0,88+0,5 1,01+0,05 Ns

Glicemia A. 110+15,02 160,40+40,6 0,001

HbA1C 6,5+1,02 8,4+1,2 0,001

Clc: Relacion cintura cadera

Tabla 3: Complicaciones Macrovasculares
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Enfermedad arterial coronaria: 14%

Angina de pecho 6%
IM 8%
ICC: 15%
Vasculopatia cerebral: 4%
Vasculopatia periférica: 25%

DISCUSION

La Diabetes Mellitus es un problema de salud frecuente y en franco aumento.
Las complicaciones agudas y, especialmente las crénicas amenazan al menos
a 10 millones de personas en Europa®. La prevalencia en Venezuela para
1997 fue de 5,83 en adultos mayores de 40 afios. En la mayoria de los paises
occidentales la prevalencia oscila entre 2 a 5% y se incrementa con rapidez en
paises asiaticos, debido principalmente a cambios en los héabitos dietéticos
durante los Gltimos afios®. Ademas, de una morbimortalidad grave, la
diabetes tiene repercusiones psicologicas y sociales, razon por la cual seria
beneficioso para los pacientes diabéticos disminuir la incidencia y la tasa de
progresion de sus complicaciones. Para 1996 se registraron 26.213 diabéticos,
de los cuales 4716 fueron clasificados como tipo 1 (18%) y 20970 como tipo 2
(80%); de estos, 52% pertenecian al sexo femenino y 48% al sexo masculino,
segin el anuario de Epidemiologia y Estadistica Vital del MSAS®. Con
respecto a la mortalidad tenemos, que la diabetes ocupd el séptimo lugar entre
las causas de muerte con un nimero de 3819 casos; 85% de los casos eran
diabéticos tipo 2 y 62% presentaban complicaciones macrovasculares?. La
diabetes es responsable de una muerte cada tres horas, alto costo social,
ausentismo laboral, incapacidad y limitaciones vitales”. Entre de los factores
etiologicos implicados esta el origen genético dado por los antecedentes
familiares positivos de diabetes, la mayor longevidad de la poblacion vy el
progresivo incremento de la obesidad y el sedentarismo. Se relacionan
también factores ambientales tales como el consumo de azUcares refinados y
la multiparidad. No debe olvidarse, sin embargo, que todos estos factores
actlan siempre sobre una base genética, que constituye sin lugar a dudas el
factor etiologico mas importante. La resistencia a la insulina es el hecho
patogénico principal; también se citan anomalias en la secrecion de la
insulina. La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 son obesos
por lo que se relaciona con la posibilidad de que la resistencia insulinica
inducida por este estado produzca un agotamiento de las células b, en otras
palabras, el defecto secretor seria secundario®. La American Diabetes
Association (ADA) recomienda la basqueda sistematica de la diabetes en las
siguientes situaciones: A) Historia de familiares directos; B) Exceso de peso



superior al 20% del peso tedrico; C) Edad superior a los 40 afios; D) Presencia
de ciertos grupos étnicos (individuos de etnia negra, de origen hispano, indios
americanos); E) Hiperglicemia previa relacionada con situaciones de estrés o
con la toma de algun farmaco; F) Hipertension arterial; G) Hiperlipidemias
(Colesterol superior a 240 mg/ml y/o triglicéridos superiores a 250 mg/dl; H)
Antecedentes de diabetes gestacional o alumbramiento de un nifio con un peso
superior a 4.1 Kg al nacer.

La enfermedad de los grandes vasos (coronarias, cerebrovasculares y
periféricos) de los pacientes diabéticos es, de hecho, una forma de
aterosclerosis, aunque de progresién mas rapida que en la poblacion general.
La alteracion metabolica confiere a la aterosclerosis de los diabéticos
caracteristicas diferenciales que justifican el término de macroangiopatia, los
cuales son: a. Engrosamiento de la intima, b. Engrosamiento de la pared, c.
Estrechamiento de la luz arterial, d. Cambios bioguimicos. La participacién
patogénica de la diabetes en la aterosclerosis se fundamenta en la alteracion
biologica de la pared arterial con engrosamiento de la tdnica media,
anormalidades de la coagulacion, nefropatia asociada, anomalia de los lipidos
e hipertension arterial®¥. El factor derivado del endotelio demuestra que el
endotelio, tiene un enorme rango de funciones homeostéticas vitales™®.
Resulta de interés especial que el endotelio segregue poderosas sustancias
tanto vasorrelajantes (0xido nitrico) asi como sustancias vasoconstrictoras,
endotelinas. Dado que la funcion endotelial normal desempefia un papel
central en la homeostasis vascular, se concluye que la disfuncion endotelial
probablemente contribuya a estados patologicos caracterizados por
vasoespasmo, vasoconstriccion, trombosis excesiva o proliferacion vascular
anormal, s6lo o en combinacion, incluyendo aterosclerosis e
hipertension®171®) | os trabajos de Gordon JB, et al®™y Healy B®” han
demostrado que la disfuncion endotelial predispone a vasoconstriccion en el
sitio de la pared arterial, en lugar de una respuesta dilatadora mas normal, con
consecuencias clinicas potencialmente adversas. El vinculo biolégico entre el
dafo endotelial y aterosclerosis puede estar relacionado con una disminucion
de la biodisponibilidad arterial de 6xido nitrico, eventos que fomentan la
adhesion leucocitaria y plaguetaria, vasoconstriccion y proliferacion de
células musculares lisas®*??. La hiperglicemia, que representa la
caracteristica principal de la diabetes mellitus, causa una verdadera
vasculopatia a través de modificaciones en el estrés oxidativo™. Asi pues,
podria proponerse un aumento en la sintesis y/o liberacion de radicales libres
derivados del oxigeno como conexion fisiopatoldgica entre hiperglicemia y
desarrollo de disfuncién endotelial. La reduccion de la produccion basal de
Oxido nitrico, junto con un aumento de la produccion de radicales libres
derivados del oxigeno, romperia el equilibrio a favor de la vasoconstriccion y
la hiperviscosidad sanguinea, favoreciendo asi el desarrollo de trastornos
vasculares oclusivos. Ademas, los radicales libres derivados del oxigeno
favorecen la coagulacion sanguinea y la oxidacion de lipoproteinas de baja



densidad, lo que conduce a un incremento de la viscosidad sanguinea y de los
niveles plasmaticos y tisulares de lipidos oxidados®®. Los peréxidos lipidicos
producidos tienen un efecto perjudicial sobre el metabolismo del &cido
araquidonico, que conduce directamente a un exceso en la produccion de
TxAZ2 e indirectamente a una reduccién en la produccion de PGI12 ¥, eventos
bioquimicos que contribuyen a explicar la macroangiopatia diabética.

Levenson, Giral, Razavian y col® en una poblacién de 652 individuos con
riesgos cardiovasculares, sin tratamiento medicamentoso, elegidos en grupo
de prevencion cardiovascular, observaron que la presencia de placa
ateromatosa esta ligada significativamente a la edad, al tabaco, a la presion
arterial sistolica, elevacién de la concentracion de LDL-colesterol y al
incremento del fibrindgeno. Estos hallazgos concuerdan con los resultados
obtenidos en este estudio, en cuanto a edad de los pacientes, hipertension
arterial, dislipemia, hiperfibrinogenemia y habito tabaquico. La hipoétesis de la
participacion del fibrindgeno en la patogenia de la aterosclerosis se refuerza
por los estudios que demuestran que los productos de degradacion del
fibrindgeno estimulan la proliferacion y la migracion de células musculares
lisas y aumentan la secrecion de factores de crecimiento derivados del
endotelio®?®,

La enfermedad vascular periférica definida por la presencia de claudicacion
intermitente, gangrena en los miembros inferiores y en algunos casos la
impotencia organica de origen vascular constituye la complicacién
macrovascular (25%) mas frecuente observada en este estudio. Es posible que
exista alguna relacion entre hiperfibrinogenemia, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia y habitos tabaquicos como factores coadyuvantes en la
aparicion de esta entidad en concordancia con los hallazgos obtenidos por
Levenson®. Siendo la diabetes un estado procoagulante por excelencia, la
hiperfibrinogenemia es un factor a valorar en todo diabético. En nuestro
estudio es evidente la estrecha asociacion entre valores de glucemia,
hemoglobina glicosilada y la mayor incidencia de enfermedad vascular
periférica. En los sujetos sanos al compararlos ( p< 0,01) con los sujetos
diabeticos tipo 2, se observa una diferencia significativa en las variables
glicemia y HbAlc, hechos que corroboran la fuerte asociacion entre
hiperglicemia y cualquiera de las formas clinicas de macroangiopatia vascular
reportada en la literatura®”.

En los varones un incremento del 10% en el peso provoca un aumento de un
30% en el riesgo coronario, debido sobre todo al efecto de la obesidad®®. La
diabetes es 2 veces més frecuente en los pacientes con obesidad ligera y hasta
10 veces mas frecuente en sujetos con obesidad severa®, datos que coinciden
con los resultados del presente estudio en el cual el IMC resultd elevado en
78% de los sujetos en estudio con una p<0,001 al compararlos con el grupo
control.



Todos estos resultados enfatizan la necesidad de realizar un enfoque integral
del paciente diabético que permita no solo un control adecuado de su
glicemia, sino un correcto tratamiento de los factores de riesgo que coexisten
con esta enfermedad como lo son la hiperfibrinogemia, el sobrepeso, la
dislipemia, la hipertension arterial, los habitos tabaquicos y/o alcoholicos.
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