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Relacion entre alteracion de
glucosa en ayuno y concentraciones
de fibrin6geno

Avilés-Rosas G, Davila-Sosa D?*, Rubio-Guerra AF?, Elizalde-Barrera CI?,
Huerta-Ramirez S*

Resumen

ANTECEDENTES: la diabetes mellitus es una enfermedad metabélica
caracterizada por hiperglucemia como resultado de los defectos en
la secrecion, accioén de la insulina o ambas. Se han descrito estados
prediabéticos, como la intolerancia a la glucosa, por lo que la inter-
vencién temprana en esta afeccion disminuiria la repercusion que
genera en poblacién mexicana.

OBJETIVO: evaluar la posible diferencia de las concentraciones
de fibrindgeno en los pacientes que estdn en estado prediabético,
al compararlos con un grupo control y un grupo de pacientes con
diabetes mellitus 2.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, comparativo, trans-
versal y prolectivo, en el que se incluyeron 48 pacientes, distribuidos
en tres grupos, segln las concentraciones de glucemia en ayuno
(diabéticos, intolerancia a la glucosa en ayuno y pacientes sanos),
con 16 pacientes por grupo. Se determinaron las concentraciones de
fibrinégeno (sérico) en todos los grupos y se comparé la diferencia
entre los tres grupos.

RESULTADOS: de los 48 pacientes, 58% eran mujeres; la distribu-
ciéon homogénea de grupos se determin6 por ANOVA, con diferencia
significativa en las concentraciones de glucemia (precepto basico
para este estudio). Se obtuvo p=0.331 al comparar con la prueba de
Kruskal-Wallis los grupos segtn las concentraciones de fibrindgeno
sérico. Se realizo correlacion de Spearman para evaluar la correlacién
entre las variables, encontrando correlacion inversa con valor de r=
-0.225 y un valor de p=0.402. No se reporté diferencia estadistica-
mente significativa en las concentraciones séricas de fibrindgeno entre
los tres grupos. En el grupo de disglucemia no se detect6 correlacién
estadisticamente significativa entre la concentracion de fibrin6geno
y la de glucosa.

CONCLUSIONES: no se detectd diferencia estadisticamente significa-
tiva respecto a la concentracién de fibrinégeno entre los tres grupos;
aunque las concentraciones de fibrinégeno mas elevadas se obser-
varon en el grupo de pacientes diabéticos. De acuerdo con nuestros
resultados, no hay relacién entre las concentraciones de fibrinégeno
sérico y alteracion de glucosa en ayuno.
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Relationship between impaired fasting
glucose and fibrinogen levels.

Avilés-Rosas G?, Davila-Sosa D!, Rubio-Guerra AF?, Elizalde-Barrera CI?,
Huerta-Ramirez $?

Abstract

BACKGROUND: Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases
characterized by hyperglycemia resulting from defects in secretion or
insulin action. States pre-diabetic as glucose intolerance are described,
so early intervention of this disease could lessen the impact it has on
the Mexican population.

OBJECTIVE: To evaluate the possible difference in fibrinogen levels
in patients who are in a prediabetic condition, compared to control
group of patients with type 2 diabetes mellitus group.

MATERIAL AND METHOD: An observational, comparative, cross-
sectional and prolective study was done. A total of 48 patients, divided
into three groups according to the levels of fasting blood glucose
(diabetes, impaired fasting glucose, and healthy patients), each with
a total of 16 patients per group were assigned. Fibrinogen levels (se-
rum) were determined in all groups and the difference was compared
among three groups.

RESULTS: Of the 48 patients, 58% were female; the homogeneous
distribution of groups was determined by ANOVA with a significant
difference in blood glucose levels (basic precept for this study);
p=0.331 was obtained by comparing means Kruskal-Wallis the groups
according to serum fibrinogen. Spearman correlation was performed
to evaluate the correlation between the variables, finding an inverse
correlation with a value of r=-.225 and p=.402, with no statistically sig-
nificant difference in serum fibrinogen levels among the three groups.
In the group of dysglycemia not statistically significant correlation was
detected between fibrinogen level and glucose level.

CONCLUSIONS: No statistically significant difference was found
about the level of fibrinogen among the three groups; although higher
fibrinogen levels were observed in the group of patients diagnosed as
diabetic. According to our results there is not relationship between
serum fibrinogen and impaired fasting glucose.

KEYWORDS: dysglycemia; fibrinogen; diabetes mellitus
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ANTECEDENTES resultado de defectos en la secrecién, accion de

la insulina o ambas. La hiperglucemia crénica
La diabetes es un grupo de enfermedades meta-  de la diabetes estd asociada a largo plazo con
bélicas, caracterizadas por hiperglucemiacomo  dafio y disfuncién en diferentes 6rganos. Esta
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enfermedad representa un grave problema de
salud publica; en 2012, la Organizacién Mundial
de la Salud report6 un total de 347 millones de
personas con diabetes en el mundo, mientras
que la Federacion Internacional de Diabetes dio
a conocer un total de 371 millones de personas
y calculé un incremento para 2030 de 552
millones, con predominio en paises de ingresos
bajos y medios, en los que esta enfermedad ge-
nera costos excesivos y morbilidad y mortalidad
altas. En 2004, la Organizacion Mundial de la
Salud calculé que se registraron 3.4 millones de
muertes asociadas con este padecimiento, de las
que casi la mitad correspondi6 a personas meno-
res de 70 anos; se prevé que los fallecimientos
se dupliquen entre 2005 y 2030. La Federacién
Internacional de Diabetes estimé un gasto sani-
tario de 471,000 millones de délares en 2012 .2
México ocupa el sexto lugar en todo el mundo
en nimero de personas con diabetes; segin la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, en
nuestro pais la diabetes se encontraba entre las
primeras causas de muerte; para ese afio, 6.4 mi-
[lones de personas refirieron ser diagnosticadas
con diabetes, el entonces Distrito Federal, Nuevo
Leodn, Veracruz, Tamaulipas, Durango y San Luis
Potosi fueron los estados con las prevalencias
mas altas. Para nuestro pafs, la atencién de esta
enfermedad y sus complicaciones representa
un gasto de 3,430 millones de délares al afio.?

Ademads, la diabetes mal controlada reduce la
expectativa de vida en 10 a 12 afos porque
incrementa el nimero de eventos cardiovas-
culares de 2 a 5 veces y duplica el riesgo de
accidente cerebrovascular. Se ha demostrado, en
el seguimiento de Framingham, que el paciente
diabético tiene el doble de riesgo de morir por
un evento cardiovascular vs el no diabético.?
Asimismo, es imposible olvidar las diversas
complicaciones derivadas de esta enfermedad
(neuropatia periférica, retinopatia e insuficiencia
renal) y los enormes problemas que representa
cada una.

C
]

La diabetes mellitus tipo 2 representa 90% de
los casos de diabetes en todo el mundo, por
lo que es importante entender los mecanismos
patogénicos de la enfermedad,? que permitan
implementar mejores tratamientos y mejores
formas de prevencién. En la actualidad esta
claro que la resistencia a la insulina desem-
pefia un papel fundamental en el desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 2, pues esta re-
conocida como caracteristica integral del
[lamado sindrome metabdlico y los estudios
han demostrado que es el mejor predictor de
si un individuo serd diabético.** Aunque su
origen no esta totalmente esclarecido, parece
claro que los cambios en el estilo de vida,
con escaso ejercicio fisico y acceso cons-
tante a alimentos de bajo valor nutricional,
pero altos en calorias, especialmente en los
paises industrializados y en los de economia
emergente, junto con factores genéticos, son
los responsables.

La obesidad se considera factor de riesgo de
resistencia a la insulina. El aumento del tejido
adiposo esta relacionado con incremento de la
produccion de citocinas proinflamatorias que,
junto con los acidos grasos, parecen ser los res-
ponsables de la resistencia a la insulina.® Aunque
las asociaciones relativas a la inflamacién, dia-
betes mellitus tipo 2 y obesidad se remontan a
finales de los decenios de 1950y 1960, cuando
se identificaron incrementos en las concentra-
ciones de fibrinégeno y otros reactantes de fase
aguda, hace poco estudios epidemiolégicos adi-
cionales confirmaron y ampliaron estas primeras
conclusiones.

La evolucion en el conocimiento de los com-
ponentes inmunolégicos en la resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2 puede proporcionar
nuevas oportunidades en la prescripcién de
antiinflamatorios como estrategia para corregir
las consecuencias metabdlicas del exceso de
adiposidad.”®
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En 2003, el Informe del Comité de Expertos de
la Asociacion Americana de Diabetes redujo el
punto de corte para definir IFG de 110 mg/dL (6.1
mmol/L) a 100 mg/dL (5.6 mmol/L) y recomendd
el uso de la ATC (hemoglobina glucosilada) para
el diagnostico de la diabetes en su informe de
2009." Finalmente quedaron las siguientes cate-
gorias de riesgo alto de diabetes o prediabetes:*
glucemia alterada en ayuno o intolerancia en
ayuno a la glucosa (IGA) = glucemia en ayunas
entre 100 y 125; tolerancia a la glucosa alterada
o intolerancia a la glucosa (IG) = glucemia dos
horas poscarga de glucosa (75 g) de 140 a 199;
HbA1C = de 5.7 a 6.4%.

A estos valores alterados de glucosa también se
les conoce como disglucemias e identifican a
sujetos con riesgo cardiovascular incrementado
y se asocian con otros factores dismetabdlicos,
como hipertensién, dislipidemia, obesidad an-
droide y alteraciones de la coagulacion.™

Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte en los paises indus-
trializados y su incidencia va en aumento en
los paises en desarrollo. Se estima que para
2020, en todo el mundo, el evento vascular
cerebral sera la primera causa de mortalidad
al superar las causas infecciosas." Muchos
estudios han documentado que la hiperglu-
cemia es comin en pacientes hospitalizados
por sindrome coronario agudo y en pacientes
con y sin diagndstico establecido de diabetes
mellitus; condicién que se asocia con peor
evolucion, aumento gradual del riesgo de mor-
talidad y de complicaciones en todo el espectro
de las concentraciones de glucosa.' El estudio
observacional més relevante es el Cooperative
Cardiovascular Project, que mostré relacion casi
lineal entre las concentraciones de glucosa al
ingreso y el riesgo de mortalidad a los 30 dias
y aun afo en 141,680 pacientes hospitalizados
con infarto agudo de miocardio;' esta relacion
resulté mucho mds evidente en los pacientes sin
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diagnéstico previo de diabetes.’ En el trabajo
de Cabrerizo Garcia y colaboradores se com-
prueba, una vez mds, esta relacion: en una serie
de pacientes con sindrome coronario agudo, la
hiperglucemia al ingreso se asocié con mayor
mortalidad.'>'> Otras evidencias que vinculan
a la hiperglucemia con enfermedad cardiovas-
cular se obtuvieron del estudio UKPDS (estudio
prospectivo acerca de la diabetes en el Reino
Unido, subestudio 35), que demuestra que por
cada 1% de descenso de la HbATc, el riesgo
relativo de infarto agudo de miocardio descien-
de 14%; el de microangiopatia, 37% y 43% en
el caso de amputaciones. El estudio DIGAMI 1
(Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction) demostré que en
los pacientes con infarto agudo de miocardio
tratados intensivamente con bomba de infusion
e insulinoterapia, el riesgo relativo de muerte
posinfarto se redujo a 28%, comparado con los
pacientes que reciben tratamiento convencio-
nal. Entre los estudios epidemiol6gicos pueden
mencionarse: Honolulu Heart Study, Decode
Study, Funagata Diabetes Study, Whitehall, Paris
y Helsinki Study. Todos demuestran la mayor
correlacién de las glucemias posprandiales, aun
dentro del intervalo no diabético (intolerantes), y
los eventos cardiovasculares fatales y no fatales.?

Diversos estudios transversales publicados
recientemente apoyan la hipétesis de que la
inflamacién crénica subclinica puede estar aso-
ciada con laresistencia a la insulina y preceder a
la manifestacién clinica de la diabetes tipo 2'°y
de la enfermedad aterosclerética, que es la gran
responsable de la aparicion y expresion clinica
del evento vascular cerebral. La resistencia a
la insulina se define como disminucion a la
respuesta de los tejidos periféricos a la accién
de la insulina; es un factor de riesgo mayor de
diabetes, enfermedad cardiovascular y sindrome
metabdlico, por lo que si identificamos la exis-
tencia de marcadores inflamatorios podemos
deducir la resistencia a la insulina.>'?
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Dos mecanismos podrian estar implicados en la
patogénesis de la inflamacién. En primer lugar, la
glucosa y la ingesta de macronutrientes causan
estrés oxidativo y cambios inflamatorios. La so-
brealimentacion crénica (obesidad) puede ser un
estado proinflamatorio con estrés oxidativo; en
segundo lugar, el aumento de las concentracio-
nes de TNF-a e IL-6, asociadas con la obesidad y
la diabetes tipo 2, podria interferir con la accion
de la insulina, por la supresién en la traduccién
de la sefial de la insulina. Esto podria interferir
con el efecto antiinflamatorio de la insulina,
que a su vez podria promover la inflamacién.'

El desarrollo del concepto de que la diabetes tipo
2 es una condicién inflamatoria es un enfoque
interesante y novedoso en la comprensién de
esta afeccién. Comenz6 con una publicacién
por Hotamisligil y su grupo, en 1993, en la que
demostré que los adipocitos expresaban consti-
tutivamente la citocina proinflamatoria factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y que su expresion
en los adipocitos de animales obesos (ratones y
ratas) estaba marcadamente aumentada.' Datos
posteriores mostraron que en el ser humano,
el tejido adiposo también expresa TNF-a y
que su expresion disminuye cuando se pierde
peso.2® Observaciones similares se realizaron
con respecto a las concentraciones plasmaticas
de TNF-a. en sujetos obesos y su disminucion
después de la pérdida de peso.?' Ademas, se ha
observado una correlacion significativa entre el
indice de masa corporal y las concentraciones
plasméticas de TNF-a y sus receptores en pa-
cientes obesos.'8??

Los trabajos que se realizaron confirman que la
obesidad es un estado de inflamacion crénica,
con aumento en las concentraciones plasmaticas
de proteina C reactiva, interleucina 6 (IL-6) y el
inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-
1). Crook y colaboradores y Pickup y su grupo
propusieron por primera vez que la diabetes
tipo 2 también es una condicién inflamatoria

que se caracteriza por concentraciones elevadas
de reactantes de fase aguda en el plasma: acido
sidlico y citocinas proinflamatorias, como la IL-
6; esta informacion se ha confirmado en varios
estudios.'®?*%” Varios de estos estudios confirma-
ron que la inflamacién crénica predice el riesgo
de diabetes tipo 2. El primero de estos estudios,
realizado por Schmidt y colaboradores, mostr6
que la existencia de mediadores inflamatorios
predijo la futura aparicion de diabetes tipo 2 en
adultos'®2® y form¢ parte del estudio el Riesgo de
Aterosclerosis en las Comunidades (ARIC), que
demostré que las concentraciones plasmaticas
elevadas de acido sialico, proteina orosomucoi-
de, IL-6 y proteina C reactiva predicen el riesgo
de diabetes tipo 2.1%%°

La inflamacién en general tiene como base
TNF-a, IL-6, PAI-1 y proteia C reactiva; estos
indices, asi como el conteo total de leucocitos
y la concentracién de fibrindgeno en plasma,
proporcionan mayor riesgo en hombres blancos
no fumadores de padecer diabetes tipo 2. Existen
al menos otros tres estudios prospectivos que
confirman el hecho de que el aumento en los
indices inflamatorios predice diabetes tipo 2 y
resistencia a la insulina.’®*%3* Otra posible razén
por la que la obesidad y la diabetes tipo 2 estan
asociadas con la inflamacién es que el estado de
resistencia a la insulina promueve ésta, debido a
que la insulina ejerce un efecto antiinflamatorio
a nivel celular y molecular in vitro e in vivo, por
lo que la interrupcién en la transduccion de la
sefial de la insulina impediria el efecto antiin-
flamatorio ejercido por la insulina.’®

Una implicacién importante en la relacion entre
inflamacion, obesidad, resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2 es que la aterosclerosis, que
es responsable de la principal causa de muerte
(infarto agudo de miocardio) en esta pobla-
cién de pacientes, es en si misma un proceso
inflamatorio. La activaciéon de los mecanismos
proinflamatorios y la acumulacién de mono-
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citos y macréfagos en la intima (ademas de la
infiltracion de lipidos) son caracteristicas de la
aterosclerosis. El aumento en la concentracién
plasmatica de mediadores de la inflamacion,
como la proteina C reactiva y la IL-6, aumentan
el riesgo de complicaciones ateroscleréticas,
como el infarto agudo de miocardio. De esta
manera la inflamacién subyace en la resistencia
a lainsulina y en la aterosclerosis. Un mecanis-
mo que puede conectar estas caracteristicas es
el efecto antiinflamatorio y el potencial efecto
antiaterosclerético de la insulina, que junto con
la resistencia dara lugar a un estado proinfla-
matorio.'®

Wang vy colaboradores disefiaron un estudio
de cohorte basado en la comunidad, con el fin
de determinar la utilidad de 10 biomarcadores
como predictores de un primer evento mayor
cardiovascular y de muerte. Utilizaron los datos
de 3,209 participantes (94% sin enfermedades
cardiovasculares prevalentes), de 1995 a 1998,
del estudio Framingham Offspring Study para
evaluar el valor pronéstico de 10 biomarcadores:
proteina C reactiva, péptido natriurético tipo B,
péptido natriurético pro-atrial N-terminal, aldos-
terona sérica, renina plasmatica, fibrinégeno,
inhibidor del activador del plasminégeno tipo
1, dimero D, homocisteina y relacién albdmina-
creatinina urinaria.*-¢

Durante mds de 10 afhos de seguimiento (prome-
dio 7.4 afios), 6% de los participantes murieron y
6% de ellos, sin enfermedades cardiovasculares
previamente diagnosticadas, tuvieron un primer
evento cardiovascular adverso mayor (infarto
agudo de miocardio fatal y no fatal, insuficien-
cia coronaria —angina estable—, insuficiencia
cardiaca y accidentes cerebrovasculares). De
manera colectiva, los 10 biomarcadores mostra-
ron asociaciones con mortalidad y con eventos
cardiovasculares; de manera individual, cinco
biomarcadores (péptido natriurético cerebral,
proteina C reactiva, relacion albdmina-creatinina
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urinaria, homocisteina y renina plasmatica) tu-
vieron contribucidn significativa en el modelo
de regresién multivariado para la prediccién de
muerte; solamente dos de éstos (péptido natriu-
rético cerebral y relacion albimina-creatinina
urinaria) tuvieron contribuciones significativas
para predecir eventos adversos cardiovascula-
res. Al incluir estos cinco biomarcadores “mds
predictivos” en modelos que han incorporado
factores de riesgo convencionales, sélo agrega-
ron un valor prondstico marginal.>>3¢

El fibrin6geno es otro de los biomarcadores
importantes de obesidad, enfermedad cardio-
vascular y diabetes. Un metandlisis de seis
estudios epidemiolégicos, 39 prospectivos con
muestras representativas de poblacién general,
concluyé que el fibrinégeno plasmético era un
factor de riesgo cardiovascular independiente y
que se asociaba con infarto agudo de miocardio
o accidente vascular cerebral. El fibrin6geno se
asocid, ademds, con factores de riesgo, como
diabetes, hipertensién e hipercolesterolemia,
con evidencia preliminar que sugiere que la
reduccién de las concentraciones de fibrinégeno
en pacientes con concentraciones elevadas y
enfermedad coronaria puede ser beneficiosa.?”

En otro metanalisis que incluyé 22 estudios,
las concentraciones elevadas de fibrin6geno
en plasma se asociaron con aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes en
riesgo y saludables.?* El fibrindgeno se asocia con
otros factores de riesgo conocidos de enferme-
dad cardiovascular (tabaquismo, edad, obesidad,
hipertension y diabetes) y la elevacién de las
concentraciones plasmaticas de fibrinégeno
puede ser el mecanismo por el que estos factores
ejercen su efecto.® Es de interés que la elevacion
en las concentraciones de fibrinégeno tiene valor
predictivo en la aparicién de obesidad.'®3°

En otro de los estudios en los que se estudi6 el
fibrin6geno como predictor de enfermedad car-
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diovascular se analizaron los datos de 246,669
pacientes sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular, de 52 estudios de cohorte pros-
pectivos. Se estudiaron las causas especificas
de muerte y los eventos vasculares durante el
seguimiento, se incluyeron sélo estudios que
valoraron proteina C reactiva, fibrindgeno o am-
bos y los factores de riesgo convencionales. Se
encontrd que en personas en riesgo intermedio
y sin enfermedad cardiovascular conocida, la
disminucion de las concentraciones de proteina
C reactiva y del fibrinégeno ayudan a prevenir
eventos cardiovasculares.*

Uno de los articulos de investigacion mas repre-
sentativos en este sentido se realizé en el Estudio
de Resistencia a la Insulina y Aterosclerosis (IRAS,
Insulin Resistance Atherosclerosis Study), por in-
vestigadores de la Universidad de San Antonio,
en Texas, en cooperacion con la Universidad de
Vermont (Burlington) y la Escuela Universitaria
de Medicina, de Wake Forest, en Carolina del
Norte. Este estudio incluyé 1,088 pacientes sin
enfermedad coronaria, con edades comprendidas
entre 40 y 69 afos y evalud la relacién entre mar-
cadores de resistencia a la insulina e indicadores
de inflamacion: proteina C reactiva, recuento de
leucocitos y fibrindgeno. Del total de pacientes,
33% tenfa intolerancia a los hidratos de carbono
en el momento de ser incluidos en el estudio.
Al usar la prueba intravenosa de tolerancia a la
glucosa con muestreo frecuente para determinar
el indice de sensibilidad a la insulina, al igual
que inmunoensayos ultrasensibles para medir la
proteina C reactiva, los investigadores encontra-
ron correlacion positiva entre las concentraciones
de los tres marcadores de inflamacion y las me-
diciones del contenido total corporal de grasa,
concentraciones de insulina y de proinsulina, asi
como correlacién negativa con el indice de sen-
sibilidad a la insulina. Los datos del estudio IRAS
mostraron a nivel epidemioldgico la manera en
que la inflamacién crénica es parte del sindrome
de resistencia a la insulina.*“2

C
]

El fibringeno es una glucoproteina soluble que
se encuentra en el plasma. Es sintetizado prin-
cipalmente en el higado y tiene una vida media
de 100 horas; como factor de coagulacion, el
fibrinégeno es un precursor de la fibrina; ademds,
participa en procesos de inflamacion, aterogéne-
sis y trombogénesis; también es un reactante de
fase aguda. Las concentraciones elevadas de fibri-
négeno en plasma parecen asociarse con mayor
riesgo de alteraciones cardiovasculares porque
podrian promover estados protrombéticos o de
hipercoagulacion que podrian ser modificables
a través de cambios en el estilo de vida.?®

La relacién entre hiperfibrinogenemia, ateros-
clerosis y trombosis es compleja. El fibrinégeno
esta influido por diversos factores (aumenta con
la edad, indice de masa corporal, tabaquismo,
diabetes, menopausia, insulina, colesterol aso-
ciado con lipoproteinas de baja densidad [LDLc]
y recuento de leucocitos, y disminuye con el
consumo moderado de alcohol, actividad fisi-
ca, concentraciones de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad [HDLc] y terapia
de reemplazo hormonal).?®

El objetivo de este estudio es evaluar la posible
diferencia de las concentraciones de fibrinbgeno
en pacientes que estan en un estado prediabéti-
co, comparados con un grupo control y un grupo
de pacientes con diabetes mellitus 2.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, comparativo, transversal
y prolectivo, en el que se contemplaron 48
pacientes de la consulta externa del servicio
de Medicina Interna del Hospital General de
Ticoman de la Ciudad de México, de los que se
obtuvieron variables como fibrinégeno, peso,
talla, indice de masa corporal, colesterol total,
triglicéridos y presion arterial. Los pacientes se
distribuyeron en tres grupos, de acuerdo con
las concentraciones de glucemia en ayuno
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(diabéticos, intolerancia a la glucosa en ayuno
y pacientes sanos), con 16 pacientes por grupo.
Se determinaron las concentraciones de fibrin6-
geno sérico en todos los grupos y se comparo la
diferencia entre ellos. El estudio se realizé con
base en las normas bioéticas de la declaracién
de Helsinki y se mandé a revisién por el comité
de Etica de la institucion.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayo-
res de 18 anos, atendidos en el Hospital General
Ticoman con concentraciones de glucosa mayores
de 100 mg/dL y menores de 125 mg/dL, asi como
pacientes atendidos en la misma institucién, con
concentraciones de glucosa menores de 100
mg/dL y pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus 2. Los criterios de no inclusion fueron:
pacientes menores de 18 afios, pacientes con
diagndstico, tratamiento o0 ambos de insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia he-
patica, dislipidemia y pacientes con tratamiento
a base de hormonales orales. Los criterios de
eliminacion fueron: no tener expediente clinico
completo, seglin la NOM-004-SSA3-2012, y no
contar con valores de fibrin6geno o de glucosa
en el expediente clinico.

Analisis estadistico

La comparacion entre los tres grupos se realizé
con base en promedios en los que al obtener
los resultados se determinaran mediante ANO-
VA; para comparacion de medias, se utilizé el
analisis de Kruskal-Wallis y para las variables
disglucemia y fibrinégeno se utiliz6 correlacion
de Spearman. Se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p menor de 0.05. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS, version 20.

Calculo de la muestra

Se utiliz6 la siguiente férmula para el célculo en
comparacién de medias:
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2(2,+2) &
d2

n =

n son los individuos necesarios para cada una
de las muestras.

Zo. es el valor z correspondiente al riesgo de-
seado con probabilidad de error tipo 1 (error
alfa) de 0.05.

ZpB es el valor z correspondiente al riesgo desea-
do con una potencia de la prueba 1-b o riesgo
de cometer error tipo Il con poder estadistico
de 80%.

S? es la variancia de las variables cuantitativas
que tiene el grupo control de referencia; ésta se

toma como la desviacion estandar de 75.

d es el valor minimo de la diferencia que se de-
sea detectar (datos cuantitativos), que es de 50.

Si sustituimos la férmula:

2 (0.05 + 0.84)" 37217 -
60

n=

Tamanio de la muestra: 16 pacientes por grupo.
RESULTADOS

Del total de pacientes, 58% eran mujeres. Se
comparé la concentracién de fibrinégeno entre
los tres grupos de pacientes (sin alteracién de
glucosa en ayuno, con alteracién de glucosa
en ayuno y con diabetes). En el Cuadro 1 se
muestra la comparacién de las variables clinicas
entre los grupos de pacientes; se observa que las
poblaciones son homogéneas. En la Figura 1 se
observa la distribucién de la variable a comparar
(fibrinégeno); se aprecia que tiene una distribu-
cién no normal; por ello se realiz6 una prueba no
paramétrica, Kruskal-Wallis, en funcién de que
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Cuadro 1. Variables clinicas entre los grupos de pacientes

Variables Sin alteracion de glu-
cosa en ayuno, n=16
(mediaxDE)
Edad (ahos) 39+19.1
Peso (kg) 71.8+21
Talla (m) 1.66+0.09*
indice de masa corporal 25.7+5.5*
Presion arterial sistélica (mmHg) 111.8+10.1
Presion arterial diast6lica (mmHg) 63+7.09*
Glucosa (mg/dL) 86.2+8.07*
Colesterol (mg/dL) 178+50.7
Triglicéridos (mg/dL) 109.1+41.4
HDL (mg/dL) 55.2+17

* Diferencia estadisticamente significativa.

se tratd de tres grupos independientes. Se realizé
la comparacién de medias de la concentracion
de fibrinégeno entre los tres grupos de pacien-
tes (sin alteracion de glucosa en ayuno vs con
alteracion de glucosa en ayuno vs con diabetes)
utilizando la prueba Kruskal-Wallis (Cuadro 2 y
Figuras 2 y 3).

Entre los objetivos del estudio se determiné la
correlacién entre las concentraciones séricas
de fibrinégeno y las de glucosa en el grupo de
pacientes con alteracién de glucosa en ayuno.
Debido a que la variable glucosa tuvo distribu-
cién no normal (Figura 3) se utiliz6 el coeficiente
de correlacién de Spearman para evaluar la
correlacién entre las variables (Cuadro 3). Se
encontré correlacion inversa con un valor de
r=-.225 vy valor de p=.402; también se calcul6
el coeficiente de determinacion (r?) y se realiz6
la grafica de la correlacion, de la que se obtuvo
la linea de regresién simple (Figura 4).

DISCUSION

La diabetes mellitus tiene alta prevalencia en nues-
tro medio, con gran repercusion en la calidad de

C
]

Con diabetes,

Con alteracion de

glucosa en ayuno, n=16 n=16
(mediaxDE) (mediaxDE)
50.2+20.9 56.6+9.7 0.087
73.6+20.3 76.6+18.9 0.637
1.62+0.07 1.57+.06* 0.035
27+6.5 31.04+7.8* 0.045
117+£15.1 116.8+10.1 0.283
68.3+8.5 69.08+5.8* 0.042
110.6+5.8* 176.8+36.8* <0.0001
172.5+28.9 196.3+66.1 0.365
128.6+84.2 162.6+86.7 0.073
45.6+19.3 45.2+15.8 0.230
10 T Media= 386.56
| Desviacion tipica= 149.02
N= 48
8 /)X
6
Q
=
(3]
=)
O
(D]
= 4
2
0 T T T T

1
0 200 400 600 800 1000
Fibrinégeno (mg/dL)

Figura 1. Distribucion de la variable a comparar (fibri-
n6geno); se aprecia que la distribucién no es normal.

vida de nuestra poblacion, aunada a gran absorcién
de los gastos en salud. Los resultados de este estu-
dio indicaron elevacién en las concentraciones de
fibrinégeno en poblacién con diagndstico de dia-
betes mellitus, seguido de los pacientes sanos y en
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Cuadro 2. Resumen de la prueba de hipétesis

La distribucién Prueba de 0.331 Retener la
de fibrindgeno  Kruskal- hipdtesis
en mg/dLes la Wallis de nula
misma en las  muestras

categorias de  indepen-

los grupos de  dientes
pacientes

Se muestran las significaciones asintéticas. El grado de sig-
nificacién es de 0.05.

500 P= 331

400
300
423
200

100

Media de fibrinégeno (mg/dL)

T
Sanos Alteracion de la  Diabetes

glucosa en ayuno

Grupo de pacientes

Figura 2. Comparacion de medias de la concentracion
de fibrinégeno entre los tres grupos de pacientes (sin
alteracién de glucosa en ayuno vs con alteracién
de glucosa en ayuno vs con diabetes), utilizando la
prueba Kruskal-Wallis.

tercer lugar, sujetos con disglucemia; todo esto sin
alcanzar diferencia estadisticamente significativa.

Este estudio contrasta con otros trabajos, en los
que se encontrd diferencia entre las concentra-
ciones de fibrinégeno, tomado como factor de
riesgo cardiovascular; sin embargo, se asocio
s6lo con dislipidemia® y en este estudio esa
relacion no se pudo demostrar. Este estudio tiene
las limitaciones de ser unicéntrico, tamarno de la
muestra y el disefio de tipo transversal.
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1000 -
P= 331

=
< 800
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glucosa en ayuno

Grupo de pacientes

Figura 3. Correlacion de las concentraciones séricas
de fibrindgeno y las de glucosa en el grupo de pacien-
tes con alteracién de glucosa en ayuno. Se muestra
que la variable glucosa tuvo distribucién no normal.

Cuadro 3. Prueba de Spearman para evaluar la correlacién
entre las variables

Fibriné-
geno-dis-

glucemia

Coeficiente
geno- de

disglu-  correlacién
cemia  gignificacién 402
(bilateral)
n 16 16
Glu- Coeficiente ~ -.225 1.000
cosa- de
disglu-  correlacion
cemia  gionificacion 402
(bilateral)
n 16 16

CONCLUSIONES

No se encontr6 diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p=0.331) en la concentracion sérica de
fibrinbgeno entre los tres grupos de pacientes (sin
alteracion de glucosa en ayuno, con alteracion
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Figura 4. Gréfica de correlacion entre las variables, de
la que se obtuvo la linea de regresion simple.

de glucosa en ayuno y diabéticos). Cabe sefialar
que la concentracién mas alta de fibrinégeno la
tuvieron los pacientes con diagnéstico de diabe-
tes, aunque sin alcanzar significacion estadistica,
lo que sugiere que al aumentar el tamafo de la
muestra se podra detectar esta diferencia. En el
grupo de pacientes con alteracion de glucosa en
ayuno no se detect6 correlacion estadisticamente
significativa entre la concentracién de fibriné-
geno y la de glucosa (r=-0.225, p=0.402). No
parece existir, al menos en nuestros resultados,
relacion entre la elevacion de la glucosa y la
concentracion sérica de fibrinégeno en el con-
texto del paciente sin diagnéstico de diabetes
mellitus. Entre las limitaciones de nuestro estudio
estan el tamano de la muestra (48 pacientes),
que se realiz6 en una sola unidad hospitalaria,
y el disefio, que fue de tipo transversal. Se deben
disefiar nuevos estudios con mayor tamafio de
muestra, idealmente multicéntricos y con disefio
diferente, para determinar con mayor precisién la
posible relacion entre la resistencia a la insulina
y las concentraciones de glucosa en pacientes no
diabéticos con la concentracion de fibrinégeno,

C
]

con el objetivo de establecer estrategias que
permitan la prevencién y control de la diabetes
mellitus.
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