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1. RESUMEN

Asociacion de Marcadores de Inflamacion con Isquemia Silente
Miocardica en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2. Zarate Castillo LF,
Escobedo De La Pena J. México, 2009

Introduccion: En México la Diabetes mellitus tipo 2, es una de las principales
enfermedades y se esta tomando ya como un nuevo estilo de vida, que se ve
afectado por su principal complicacion, la Cardiopatia Isquémica, la cual se
asocia a ateroesclerosis que a su vez es producto de un proceso crénico y
sostenido de inflamacion en el endotelio de las arterias y que va dando origen a
un isquemia silente. El proceso inflamatorio se ha reportando con las
concentraciones séricas de marcadores de inflamacidén, que son moléculas
especificas que el endotelio vascular arterial expresa al estar inflamado. La
medicion y asociacion de estas seria util para evidenciar la naturaleza silente
de la isquemia miocardica.

Objetivo general: Medir la asociacion entre los niveles séricos de los
marcadores de inflamacién con isquemia silente miocardica en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2.

Material y método: Estudio de casos y controles, que se realizd en pacientes
derechohabientes del IMSS diagnosticados con diabetes tipo 2 de la UMF 4 e
incluidos en el estudio de prevalencia de isquemia silente miocardica que se
lleva a cabo en la Unidad de Investigacion Epidemiologica Clinica del Hospital
General Regional No. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”, de julio de
2008 a febrero de 2009. Los casos fueron 152 pacientes con de isquemia
silente miocardica; y los controles fueron 371 pacientes sin ella. Se utilizé la
prueba de esfuerzo y monitoreo electrocardiografico (Holter de 24 Hrs.) para
detectar la isquemia silente miocardica y la prueba de Elisa Sandwich para
medir las concentraciones séricas de los marcadores de inflamacion. Se
obtuvieron, frecuencias simples, medidas de tendencia central, X2, Razoén de
Momios (RM) con Intervalos de Confianza al 95% (IC95%) y modelo de
regresion logistica.

Resultados y conclusiones: Se observd homogeneidad entre los casos y los
controles, tanto en la distribucion de sexo y edad, (en ambos grupos casi el
40% de los participantes fueron hombres y poco mas del 60% fueron mujeres,
en cuanto a la edad media en los casos fue de 59.1 £ 9.1 y en los de controles
58 + 9.2). Se conformo un indice de control metabdlico con las variables
glucosa, colesterol, hemoglobina glucosilada, triglicéridos, HDL y LDL con lo
que se pudo determinar que existe un mayor descontrol metabdlico en los
casos (69%) que en los controles (46%). Las Razones de momios encontradas
fueron significativas mostrando riesgo para las mayores concentraciones de los
marcadores de inflamacion y la isquemia: E-selectina > 20 ng/ ml RM 123.6 IC
95% (28.95-745.24) y P < 0.01, Interferon gamma > 0 ng/ml RM 1.66 IC 95%
(1.05-2.61) P < 0.01, Resistina >10 mg/dl RM 3.97 IC 95% (3.41-4.62) P < 0.01,
ICAM > 100 pg/ml 5.92 RM (0.81-121.77) P < 0.01, VCAM >200 pg/ml RM 5.24
IC 95% (2.56-11.03) P < 0.01, IL-6 > 0 pg/ml RM 3.36 IC 95% (2.23-5.07) P <
0.01, IL-10 > 0 pg/ml RM 1.24 1C 95% (0.81-1.90) P 0.30, también se aplico la
X? de tendencia observandose significancia y mostrando un gradiente biolégico
evidente. Asi, los marcadores de inflamacion pueden ser utiles para monitorear
el estado metabdlico de un paciente con diabetes y determinar el riesgo de
desarrollar isquemia miocardica, reafirmando que esta ultima es producto de un
proceso inflamatorio créonico regulado por dichos marcadores de inflamacion.



2.- INTRODUCCION

La Diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en una pandemia a nivel mundial,
y nuestro pais posee una de sus mas altas prevalencias (cerca de 20%),
ademas es considerada como un nuevo estilo de vida con el que todo aquel
que la padece debe buscar ademas de controlarla, prevenir y evitar sus
complicaciones, que son las que deterioran al organismo, y sus causas de
muerte.

La principal complicacion en la Diabetes mellitus tipo 2 y la primera causa de
muerte en el mundo, es la cardiopatia isquémica que se traduce en infarto
agudo al miocardio, pasando previamente por otras etapas como microinfartos
asintomaticos e isquemia silente miocardica.'?

Esta isquemia silente miocardica es una entidad caracterizada por falta de
oxigeno, o bien un desequilibrio entre el aporte y la demanda de éste, dando
una inadecuada perfusion al musculo cardiaco e hipoxia constante y sostenida
que lleva a infartos e incluso a la muerte; la mortalidad cardiovascular tiene
una relacion de 2:1 en paciente con diabetes comparados con los que no
tienen diabetes. El 77% de las hospitalizaciones en estos pacientes es a causa
de la cardiopatia isquémica y mas de la mitad de las muertes en diabéticos se
deben a cardiopatia isquémica; la cardiopatia isquémica afecta al hombre y a la
mujer en edad productiva con una relacion de 2:1 respectivamente con la
misma relacién en mortalidad. El 73% de los pacientes diabéticos tipo 2
presentan cambios electrocardiograficos de isquemia, cursando totalmente
asintomaticos y la incidencia de eventos de isquemia asintomatica es mayor en
quienes tienen diabetes tipo 2 comparado con los que no la tienen. 2¥3

La diabetes tipo 2 se caracteriza por varias anomalias metabdlicas,
hemodinamicas y se asocia a complicaciones microvasculares, como
aterosclerosis y cardiopatia isquémica; la aterosclerosis es una enfermedad
inflamatoria que se exacerba con un el descontrol metabdlico de la diabetes y
se han descrito ciertos marcadores inflamatorios que pueden ser clave como
predictores de aterosclerosis diabética, marcadores como citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias. 4

La inflamacion es todo un proceso molecular en el que participan células,
proteinas y moléculas que tratan de favorecer la reparacion o remodelacion del
tejido dafiado, e incluso, estos procesos naturales en su afan de darle solucién
a una lesion, dafian el tejido del endotelio vascular, inflamandolo y
favoreciendo la migracion y adhesién hacia el sitio de inflamacion
traduciéndose en la aterogénesis y la disminucidon de la luz vascular y
finalmente reduccion de la perfusidon tisular llevando a la isquemia, esta
inflamacion se regula a través de las selectinas, las integrinas, las
inmunoglobulinas, y proteinas de la matriz extracelular que son sistemas
moleculares complejos, responsables de la adhesion intercelular, la adhesion
de las células al endotelio y a los epitelios, para el mantenimiento de la
arquitectura tisular. °Y®



Las moléculas de inflamacion responden a estimulos quimiotacticos, tanto en
procesos normales como patologicos, y se asocian con dafo vascular,
arteroesclerosis y eventos que relaciona la inmunidad con la inflamacion; las
moléculas especificas para el endotelio vascular son la E-Selectina, (selectina
endotelial), ICAM-1,(molécula de adhesion intravascular 1); VCAM-1,(molécula
de adhesién vascular 1) Resistina, IL-6,(interleucina 6 que disminuye los
niveles de ICAM-1); IL-10, (interleucina 10 que regula los niveles de ICAM-1) y
el IFN-gama, (interferon gama, que también regula a la ICAM-1
aumentandola).’

Las moléculas de desempenan propiedades proinflamatorias, importantes en la
fisiopatologia de la aterosclerosis y las complicaciones vasculares en pacientes
con diabetes, se inducen en virtud de las condiciones del paciente con
diabetes, y promover el proceso inflamatorio y aterogénico, presentes en
diversos transtornos metabolicos.®



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La isquemia silente miocardica es una entidad asintomatica de etiologia diversa
intimamente relacionada al infarto agudo al miocardio como principal
complicacion en pacientes diabéticos tipo 2, pero se desconoce su origen
detonante de manera molecular.

Es necesario conocerlo para detectar el momento en que se esta
desarrollando.

Estas consideraciones llevan a plantear la siguiente pregunta:

¢, Cual es la asociacion que existe entre las concentraciones séricas de los
marcadores de inflamacion y la isquemia silente miocardica en el paciente con
diabetes tipo 27

Considerar la investigacion en su aspecto molecular, cuantitativa vy
cualitativamente, podria llevarnos a una orientacién hacia la prevencion
oportuna en el paciente diabético, tratar de hacer una prevencién secundaria
de la principal complicacién de la diabetes 2 como uno de los principales
problemas de salud publica en México y en el mundo que a su vez engloba otro
y que hoy por hoy es la principal causa de morbilidad y mortalidad, la
cardiopatia isquémica, en cualesquiera de sus expresiones, desde
microinfartos asintomaticos hasta el infarto agudo al miocardio.

5.- JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en el mundo y es la
principal complicacion en la diabetes tipo 2 que a su vez representa otra gran
pandemia y que antes de manifestarse clinica y sintomaticamente nos
encontramos con otra entidad, la isquemia silente miocardica, hasta ahora poco
estudiada en su aspecto molecular.

Es importante conocer estos eventos moleculares a partir de la medicion de las
concentraciones séricas de los marcadores de inflamacién en estos pacientes,
ya que definiria el estatus de progresion de su enfermedad en cuanto al
desarrollo o progresién de un proceso isquémico que en su momento ayudaria
a adoptar otras medidas terapeuticas o incluso preventivas.

Podria dar respuesta a evidenciar a tiempo o antes incluso, su silente
naturaleza abriendo las puertas a una prevencion secundaria a la principal
complicacion lo que ya se esta considerado un estilo mas de vida.

La determinacién de estos marcadores de inflamacion podria realizarse en
pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular cuando el médico tratante
necesite informacion adicional para la indicacién de otros métodos diagndsticos
como la imagenologia o para tomar la decision del tratamiento a realizar.



3.- ANTECEDENTES
3.1 Isquemia Silente Miocardica

El dolor de tipo anginoso se considera como el sintoma principal de la isquemia
miocardica; pero en la isquemia silente no hay sintomatologia, y por ende es
poco diagnosticada, presentandose en individuos con multiples factores de
riesgo, principalmente en pacientes con diabetes e hipertension.® %1

El concepto se refiere, a la evidencia objetiva de isquemia miocardica sin dolor
toracico o equivalentes anginosos, y puede ser identificada por la existencia de
cambios eléctricos transitorios del segmento ST, alteraciones de la perfusion
miocardica y anomalias reversibles de la movilidad parietal.'

Existen varias formas de detectar objetivamente a la isquemia silente como el
SPECT (Tomografia Computarizada por Fotén Unico), el monitoreo
electrocardiografico ambulatorio (Holter de 24 hrs.), y la Prueba de Esfuerzo; el
primero es poco sensible 45% y especificidad del 78% para la presencia de
lesiones coronarias significativas (> 50%) por lo que es mayormente

recomendable para su estudio el monitoreo ambulatorio (Holter) de 24 horas.™®
14y15

El Holter ha facilitado el entendimiento de la isquemia silente en los pacientes
con enfermedad ateroesclerosa coronaria; la presencia de un evento isquémico
en el corazdn se detecta cuando el electrocardiograma muestra una depresion
del segmento ST mayor o igual a 1Tmm u onda T simétrica e invertida
demostrandose que al menos 75% de los episodios de isquemia son
clinicamente silentes. La existencia de alteraciones del segmento ST;
especificamente depresion transitoria del segmento ST presente al menos
durante 1 minuto, ha sido bien validado como un marcador de isquemia
miocardica.®¥ !’

La isquemia silente tiene inferencias prondsticas similares a las de la isquemia
dolorosa y constituye un indice de gravedad en la cardiopatia isquémica, por lo
que su deteccidn nos obliga a intervenciones para modificar su historia
natural.’®

La importancia en la deteccién oportuna de la isquemia silente, radica en el
pronostico y manejo terapéutico subsiguiente de este grupo de pacientes; ya
que el desarrollo de episodios frecuentes, estan asociados con una mayor
morbilidad y mortalidad y con un pobre prondstico durante el seguimiento a
largo plazo.®¥?’

3.2 Isquemia Silente Miocardica y la Diabetes mellitus tipo 2

En pacientes con Diabetes mellitus 2, la causa principal de la mortalidad y la
morbilidad es la enfermedad cardiovascular, siendo la enfermedad coronaria es
mas comun en el paciente diabético y previo a sus manifestaciones
sintomaticas y objetivas pasé por eventos isquémicos totalmente asintomaticos,
desde microinfartos a infartos. %



A pesar de que esta complicacion tiene una etiologia diversa, se ha descrito
de manera tedrica que esta caracteristica silente obedece a un alto umbral
al dolor de las células ventriculares, insensibilidad vagal y simpatica, endorfinas
que enmascaran al dolor, neuropatias periféricas, debido a alteraciones
morfologicas de la inervacion (fragmentacién y decremento), que afecta en
forma similar a hombres y mujeres y frecuentemente en la clinica puede ser
dificil su diagnéstico por su naturaleza silente.?

3.3 El papel de la Ateroesclerosis

La ateroesclerosis produce cambios morfoldgicos y funcionales, generando una
fuente de citocinas, conocidas como adipocinas, que conducen a un estado
inflamatorio croénico de bajo grado constante y sostenido reflejandose en
resistencia a la insulina, lesion endotelial y finalmente aterogénesis, que
conducen a complicaciones metabdlicas y cardiovasculares cronicas, tales
como diabetes mellitas 2, enfermedad hipertensiva, enfermedad vascular
periférica y enfermedad coronaria, condiciones que constituyen las principales
causas de morbilidad y mortalidad en el mundo moderno.?

La ateroesclerosis es un proceso que puede iniciarse por un evento
patogénico, generalmente inflamatorio, con la participacion de la inmunidad
innata y adaptativa liberando fosfolipidos que pueden activar las células
endoteliales, lo que aumenta la expresion de moléculas de adhesion.

La primera lesion visible en el proceso de la ateroesclerosis, es la formacion de
una estria grasa, que consiste en la acumulacién de células espumosas justo
debajo del endotelio; en el centro de la placa, las células espumosas y los
lipidos extracelulares, forman un nucleo lipidico, rodeado por células
musculares lisas y matriz rica en colageno.?

3.4 La inflamacion, génesis molecular de la ateroesclerosis

En investigaciones recientes se ha demostrado que la inflamacién juega un
papel clave en el desarrollo de la ateroesclerosis, de tal forma que los
componentes celulares del sistema inmune y sus moléculas efectoras pueden
acelerar la progresion de las lesiones y orquestar estos mecanismos, estas
moléculas de adhesién endotelial o marcadores de inflamacién pertenecen a
las selectinas, mucinas, integrinas e inmunoglobulinas, la mayor parte de ellas
proinflamatorias y algunas antinflamatorias. 2

Las citocinas consideradas como proaterogénicas son aquellas que presentan
acciones de estimulacion celular, crecimiento, diferenciacion, aumento en la
expresion de receptores de superficie celular y potencian la funcién efectora de
los leucocitos.?

La inflamacion al generar el proceso ateroesclerotico dafa directamente al
endotelio de las arterias; y las funciones de éste como regulacién de la
extravasacion leucocitaria, la prevenciéon de adherencia de las plaquetas que



puede dar lugar a procesos trombdticos, la regulacion de la permeabilidad de
los vasos sanguineos de mantenimiento, y la adecuada circulaciéon de la
sangre, y regulador de estimulos mecanicos como el de la presién, se ven
alteradas dando como resultado la liberacién de los agentes que lo pueden
afectar alterando la regulacion de la secrecién de diversas sustancias.?

El endotelio vascular regula el tono vascular, la homeostasis local, y el proceso
fibro-inflamatorio-proliferativo, mediado por diversas sustancias liberadas del
endotelio en respuesta a estimulos fisiologicos, incluida la prostaciclina,
endotelina, 6xido nitrico, expresion de moléculas de adhesidon y quimiocinas de
leucocitos, y el estrés oxidativo; también atenua el crecimiento y la proliferacion
de las células del musculo liso vascular.

Los factores de riesgo para la aterosclerosis, como la hipercolesterolemia,
hipertension, la diabetes y el habito de fumar cigarrillos, menoscaban la funcion
endotelial, lo que conduce a la aterosclerosis y los resultados en isquemia.

Las alteraciones en el endotelio vascular vinculado a diabetes que contribuyen
a una disfuncién endotelial incluyen elevaciones de expresién de los niveles
plasmaticos de vasoconstrictores, el aumento de expresion de las moléculas
de adhesién y asociados a una mayor adhesion de las plaquetas y los
monocitos al endotelio vascular, es evidente que la disfuncién endotelial
precede a enfermedades como la diabetes, sindrome metabdlico, dislipidémia,
hipertension arterial y las complicaciones de éstas, aumentando el riesgo de
cardiopatia isquémica por una disminucién del flujo coronario. 2%

Debido a que una de las causas de la ateroesclerosis es el fendomeno
inflamatorio, y la disfuncién endotelial, la medicion de estos mediadores
proinflamatorios puede utilizarse como marcador de este proceso siendo
potenciales utilizados como marcadores las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-
6), moléculas de adhesién (ICAM-1 y selectinas), indicadores de respuestas
celulares de inflamacion.*"

En conclusion, la disfuncion endotelial parece ser el desencadenante en la
aterogénesis que asociada a la diabetes evolucionan a enfermedad vascular
y esto explica, la mayor progresion de las enfermedades cardiovasculares en
esta enfermedad metabdlica. *2

3.5 Los Marcadores de Inflamacion

Los marcadores de inflamacion son componentes inmunes celulares que
participan en la fisiopatologia de la ateroesclerosis; estas moléculas de
adhesion son consideradas como predictores de riesgo cardiovascular.

Los marcadores proinflamatorios pueden ser de gran utilidad para determinar la
pertinencia de la administracién de la terapia hipolipemiante o cardioprotectora
y son los siguientes (tabla I):



VCAM-1/CD106

Miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas, es una proteina de la
superficie celular expresados por las células endoteliales activadas y ciertos
glébulos blancos, como los macréfagos. VCAM-1 es la expresion inducida por
la IL-1beta, de IL-4, TNF-alfa y IFN-gama

ICAM-1/CD54

Molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1), también conocido como CD54,
se une la de leucocitos integrinas LFA-1 y Mac-1. ICAM-1 es la expresion de la
debilidad de los leucocitos, epiteliales y células endoteliales de descanso, asi
como algunos otros tipos de células, pero se puede estimular la expresion de
IFN-gamma, TNF-alfa, IL-1 beta y LPS; la ICAM-1 soluble se encuentra en una

forma biolégicamente activa en el suero, probablemente como resultado de la
division proteolitica de la superficie de la célula.

IFN-gama

El interferon gama (IFN-gama), también conocida como interferén tipo Il o
interferdn inmune, es una citocina producida principalmente por las células T y
las células asesinas naturales.

IL-6

Interleucina 6 (IL-6), también conocida como el interferon beta-2, 26 kDa
proteina y factor estimulante de células B-2 (BSF-2), es un multifuncional alfa-
helicoidal de citocinas que desempefia importantes funciones en defensa de
acogida, las reacciones de fase aguda, La respuesta inmune, y de la
hematopoyesis. IL-6 se expresa por una variedad de células normales y
transformadas incluyendo células T, células B, monocitos / macrofagos,
fibroblastos, hepatocitos, queratinocitos, astrocitos, células endoteliales y
tumorales.

IL-10

Interleucina 10 (IL-10), inicialmente designado factor inhibidor de sintesis de
citoquinas (CSIF), funciona como contraregulador de estas e incluso como
antinflamatorio.

Resistina

También conocido como factor secretor especifico de los adipocitos (ADSF), y
se encuentran en la zona 3 inflamatoria (FIZZ3), es una proteina derivada de
los adipocitos. La resistina se expresa en el tejido adiposo y en los macrofagos;
y en cuanto a su relacion con la obesidad y la diabetes tipo 2, sus niveles
circulantes son elevados en obesos y con resistencia a la insulina y su
expresion disminuye tras la administracion de farmacos antidiabétes.*

E-Selectina/CD62E

Selectina, la familia esta compuesta por tres miembros, E-Selectina, L-
Selectina, y P-Selectina; E-Selectina [molécula de adhesion leucocitaria
endotelial-1 (ELAM-1), CD62E] transitoriamente se expreso en células del
endotelio vascular en respuesta a IL-1 beta y TNF-alfa, se expresa por la
activacion de plaquetas y células endoteliales.



Dentro de los factores que pueden inducir el aumento de expresion de
moléculas de adhesion se encuentra la modificacion quimica de las LDL.

La naturaleza del flujo sanguineo parece ser uno de los factores mas
importantes en la localizacion de las lesiones ateroescleréticas, la adhesion y el
rodamiento de los monocitos y linfocitos T a través de los vasos sanguineos
ocurren en estos sitios de mayor predisposicion a desarrollar lesiones en donde
se produce una regulacion positiva de las moléculas de adhesion involucradas
en la progresion de la ateroesclerosis, de tal forma, que los cambios en el flujo
sanguineo pueden alterar la expresion de genes, como es el caso del gen que
codifica para ICAM-1, cuyo promotor responde al estrés de rozamiento (fuerza
tangencial que ejerce el flujo sanguineo sobre la superficie del endotelio).35

Tabla |

MARCADORES DE INFLAMACION (MOLECULAS DE ADHESION
ENDOTELIAL Y CITOCINAS)

SELECTINAS INTEGRINAS INMUNO SELECTINAS
GLOBULINAS
E-selectina VLA-1 ICAM-1 E-selectina
L-selectina VLA-2 %”me"tl?: '50" IL- | | _selectina
P-selectina VLA-3 Dism)i,nuye gpoyr P-selectina
VLA-4 IL-6)
VLA-5 ICAM-2
VLA-6 ICAM-
LFA-1 3/ICAM-R
MAC-1 VCAM-1
p150,95 LFA-2
LFA-3
PECAM-1
EndoCAM
MadCAM-1
NCAM

Se debe tener en cuenta que los mecanismos inflamatorios no son especificos
para la ateroesclerosis y un aumento de estos marcadores puede provenir de
diversas fuentes, como en casos de enfermedades autoinmunes o infecciones
locales en donde pueden encontrarse también elevados.>®

Ademas, en las células endoteliales dafnadas pueden estimular la apoptosis
asi mismo, en las células de musculo liso puede aumentar su proliferacion y
migracion.®’




Un primer paso critico en la aterogénesis es la adhesion de los monocitos; la
regulacion de moléculas de adhesion endoteliales es la primera etapa de la
aterogénesis.

Se ha observado que durante la hiperglucemia, o el desarrollo de la diabetes y
ateroesclerosis, factores mecanicos y bioquimicos de inflamacién convergen en
el endotelio, lo que resulta en una disfuncion endotelial e inflamacion vascular;
esta ultima como resultado del aumento de expresion de la interleucina
6 (IL-6), la molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1), y en presencia
de la resistencia a la insulina, estos procesos son aumentados y proporcionan
una base para la macrovasculopatia en la diabetes explicados por la expresion
de molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1), molécula de
adhesion intercelular-1 (ICAM-1), E-selectina. 3

La prueba mas convincente de que la participacion de las proteinas de
adhesiéon (VCAM-1) se asocia con la aterogénesis temprana es el aumento de
expresion de esta como molécula de adhesion en el endotelio, y a su vez la
presencia de VCAM-1 y la ICAM-1 en la vasculatura se asocia con un aumento
de leucocitos en la intima.®

El aumento de expresion de VCAM-1 y E-selectina en el endotelio de la aorta
del paciente con diabetes es debido al descontrol inducido por dieta
hiperlipidemia y el riesgo de infarto de miocardio se asocia con las
concentraciones plasmaticas de moléculas solubles de adhesion intercelular
I\/‘I1(1)Iécula-1 (ICAM-1), 99 y en pacientes con diabetes tipo 2, soluble VCAM-1.%°
y

En pacientes con diabetes, la concentracion de glucosa, la adhesion de
neutrofilos, la expresion de VCAM-1, ICAM-1, E-selectina y P-selectina se
vieron aumentadas.*?¥*3

En el 2001, en Filadelfia se describié que los niveles plasmaticos de resistina
se correlacionan con marcadores de inflamacién y predicen aterosclerosis
coronaria en seres humanos.*

En el 2004, en Cadiz, Espafa, un estudio de casos y controles asoci
marcadores de inflamacién con ateroesclerosis en diabéticos con hipertension
arterial, investigaron los valores séricos de marcadores de inflamacion vy
ateroesclerosis en pacientes diabéticos y con hipertension; y se demostro
que en los pacientes diabéticos e hipertensos existen mayores niveles de
concentracion sérica de diversos marcadores de inflamacion, ademas de que
otros factores como la obesidad e hipertension arterial se asocian a niveles
elevados de citocinas y adhesinas.*



TABLA 2 NIVELES SERICOS DE MARCADORES DE INFLAMACION
PARAMETRO GPO CONTROL CASOS P

En el 2003, en Cuba, un estudio de casos y controles asocié marcadores de
inflamacion con angina inestable e infarto; su objetivo fue determinar los
valores de las moléculas de adhesion endoteliales solubles ICAM-1, VCAM-1 y
E-selectina en pacientes con angina inestable e infarto, comparar los
resultados en ambos grupos y analizar su relacion con el grado de dafio
miocardico; y se concluyo que existe un Incremento significativo de la E-
selectina (p < 0,05) en los pacientes con angina inestable en el momento del
diagndstico y 10 dias mas tarde, y esta podrian ser un marcador para la angina
inestable y en el diagndstico diferencial con el infarto agudo de miocardio.*®



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La isquemia silente miocardica es una entidad asintomatica de etiologia diversa
intimamente relacionada al infarto agudo al miocardio como principal
complicacion en pacientes diabéticos tipo 2, pero se desconoce su origen
detonante de manera molecular.

Es necesario conocerlo para detectar el momento en que se esta
desarrollando.

Estas consideraciones llevan a plantear la siguiente pregunta:

¢, Cual es la asociacion que existe entre las concentraciones séricas de los
marcadores de inflamacion y la isquemia silente miocardica en el paciente con
diabetes tipo 27

Considerar la investigacion en su aspecto molecular, cuantitativa y
cualitativamente, podria llevarnos a una orientacién hacia la prevencion
oportuna en el paciente diabético, tratar de hacer una prevencién secundaria
de la principal complicacién de la diabetes 2 como uno de los principales
problemas de salud publica en México y en el mundo que a su vez engloba otro
y que hoy por hoy es la principal causa de morbilidad y mortalidad, la
cardiopatia isquémica, en cualesquiera de sus expresiones, desde
microinfartos asintomaticos hasta el infarto agudo al miocardio.

5.- JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en el mundo y es la
principal complicacion en la diabetes tipo 2 que a su vez representa otra gran
pandemia y que antes de manifestarse clinica y sintomaticamente nos
encontramos con otra entidad, la isquemia silente miocardica, hasta ahora poco
estudiada en su aspecto molecular.

Es importante conocer estos eventos moleculares a partir de la medicién de las
concentraciones séricas de los marcadores de inflamacién en estos pacientes,
ya que definiria el estatus de progresion de su enfermedad en cuanto al
desarrollo o progresidén de un proceso isquémico que en su momento ayudaria
a adoptar otras medidas terapeuticas o incluso preventivas.

Podria dar respuesta a evidenciar a tiempo o antes incluso, su silente
naturaleza abriendo las puertas a una prevencion secundaria a la principal
complicacion lo que ya se esta considerado un estilo mas de vida.

La determinacién de estos marcadores de inflamacion podria realizarse en
pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular cuando el médico tratante
necesite informacion adicional para la indicacién de otros métodos diagndsticos
como la imagenologia o para tomar la decision del tratamiento a realizar.



6.- OBJETIVOS

6.1 Objetivo General: Medir la asociacion entre los niveles séricos de los
marcadores de inflamacion con isquemia silente miocardica en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2.

6.2 Objetivos Especificos:

Medir el gradiente biolégico entre los niveles séricos de los marcadores de
inflamacion y la isquemia silente miocardica en pacientes con diabetes tipo 2.

Asociar los niveles de ICAM-1, VCAM-1, E-Selectina, IFN-g, Resistina, IL-6 y
IL-10 en pacientes diabéticos con la isquemia silente miocardica.

Asociar la edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), tensién arterial,
colesterolemia, tabaquismo, consumo de alcohol, tiempo de padecer diabetes
tipo 2 y niveles séricos de los marcadores de inflamacién en el paciente con
diabetes tipo 2 con la isquemia silente miocardica.

7.- HIPOTESIS

A mayor expresion o concentracion sérica de cada unos de los diferentes
marcadores de inflamacién, mayor sera la presencia y el riesgo de padecer
isquemia silente miocardica.



8.- MATERIAL Y METODO

8.1 Tipo de Estudio: Casos y Controles.

8.2 Universo de Estudio: Pacientes derechohabientes del IMSS
diagnosticados con diabetes tipo 2 de la UMF 4 e incluidos en el estudio de
prevalencia de isquemia silente miocardica que se lleva a cabo en la Unidad de
Investigacion Epidemioldgica Clinica del Hospital General Regional No. 1 “Dr.
Carlos MacGregor Sanchez Navarro” (antes Mancera).

8.3 Lugar: Hospital “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro.”

8.4 Periodo de Estudio: 1° junio de 2008 al 28 de febrero de 2009

8.5 Muestreo: Se seleccionaron los primeros 152 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con diagnostico de isquemia miocardica silente.

Se seleccionaron aleatoriamente 371 controles, pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 sin diagnostico de isquemia miocardica silente.

8.6 Tamano Muestral: 150 casos y 300 controles
Segun la férmula:

(Za + ZBY

n= =(1.96+0.84)* /(0.24)*= 136

(udc — pdt)?
Donde:
Za, es el margen de error alfa permitido.
ZpB, es el margen de error beta permitido.
pdec — pdt, es la diferencia minima a encontrar entre los casos y los
controles.
Considerando las pérdidas de seguimiento y las pérdidas de adherencia.
8.7 Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion:

8.8 Casos: pacientes derechohabientes con diabetes tipo 2, con diagnostico de
isquemia silente miocardica, de = 40 afios de edad.



8.9 Controles: Derechohabientes con diabetes tipo 2 de = 40 afios de edad sin
isquemia silente miocardica.

8.10 Criterios de No inclusién:

Pacientes con diagnostico de enfermedades autoinmunes, neoplasias, trauma
agudo e infecciosas agudas o bien sus sintomas.

Pacientes que no estén en posibilidades de participar o bien que expresen no
querer participar.

8.11 Variable Dependiente:
8.11.1 Isquemia Silente Miocardica:

Definicién; Hipoxia en miocardio debido a una perfusiéon inadecuada
manifestada en la depresién del segmento ST de 1 mm electrocardiografico.

Escala; Nominal.

Operacionalizacién; Busqueda intencionada con prueba de esfuerzo y Holter de
24 hrs.
Indicador; Isquemico y No isquémico

8.12 Variables Independientes:
Marcadores de inflamacién
Edad
Sexo
Tiempo de padecer diabetes tipo 2
Obesidad abdominal
indice de Masa Corporal (IMC)
Control Metabdlico:
Tension arterial
Colesterol total
Triglicéridos
Lipoproteinas de baja y alta densidad
Hemoglobina glucosilada
8.12.1 Marcadores de Inflamacién (Ml):
Moléculas de Adhesién Endotelial descritas para inflamacion y dafio vascular
IFN-g; Interferon gama
Resistina; Proteina secretada por adipocitos
E-selectina; Glicoproteina endotelial
ICAM-1; Molécula de adhesién intracelular
VCAM-1; Molécula de adhesion vascular
IL-10; Interleucina 10
IL-6; Interleucina 6
Escala: De razén
Operacionalizacion: Medicién en suero a través de analisis inmunoquimicos de
laboratorio
Indicador: pg/mly ng/ml



8.12.2 Edad:

Tiempo transcurrido en anos desde la fecha de nacimiento hasta el momento
de inicio del estudio

Escala: Razén

Operacionalizacién: Preguntarla directamente al participante

Indicador: Numero de afios

8.12.3 Sexo:

Caracteristicas organicas que se manifiestan fenotipicamente y que distingue lo
masculino y lo femenino

Escala: Nominal

Operacionalizacién: Determinacion observacional de su fenotipo

Indicador: 1 Femenino 2 Masculino

8.12.4 Tiempo de padecer diabetes tipo 2:

Tiempo que ha transcurrido desde que se le diagnostico la enfermedad hasta la
fecha.

Escala: Razén

Operacionalizacion elndicador: Numero de afos

8.12.5 Antecedentes heredo familiares de cardiopatia isquémica:

Tener un familiar directo o de primer grado que haya presentado o al que se le
haya diagnosticado cualquier variante de cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular prematura.

Escala: Nominal

Operacionalizacién: Mediante interrogatorio se obtendra la respuesta, si tiene
un familiar masculino de primer grado con cardiopatia isquemica <55 afos de
edad o un familiar femenino con el mismo antecedente >65 afos de edad.
Indicador: 1 Si tiene; 2 No tiene

8.12.6 indice de Masa Corporal (IMC):

Kilogramos por metro cuadrado de superficie corporal

Escala: Ordinal

Operacionalizacién: Tomar el peso y la talla de cada participante y dividir el
primero entre el cuadrado del segundo

Indicador: 1 Normal 20-25;

2 Sobrepeso >25-29; 3 Obesidad > 30

8.13 Control Metabdlico:

8.13.1 Tension arterial:

Presion sanguinea con la cual el corazén se contrae y se dilata.

Escala: Razon.

Operacionalizacion: Se determinara a través del esfingomandémetro de
mercurio adecuadamente calibrado. Los pacientes deben estar sentados y
quietos en una silla durante al menos 5 minutos. Con los pies en el suelo, y el
brazo a la altura del corazon.

Indicador:



8.13.2 Colesterol total:

Niveles séricos de colesterol

Escala: Ordinal.

Operacionalizacién: Medicion de los niveles séricos de colesterol a través de
una muestra sanguinea en ayunas de cada participante.

Indicador: 1 Normal < 160 mgs/dl; 2 Alta >160 mg/dI

8.13.3 Lipoproteinas de baja densidad:

Presencia de lipoproteina de baja densidad en sangre, que transporta el
colesterol desde el higado a los tejidos extrahepaticos.

Escala: Razon.

Operacionalizacién: Se determinara tomando muestra sanguinea en ayuno
midiendo las LDL en mg/dI

Indicador: Niveles en mg/dl

8.13.4 Lipoproteinas de alta densidad:

Presencia de lipoproteina de baja densidad en sangre, que transporta el
colesterol desde el tejido extrahepatico a el higado.

Escala: Razon.

Operacionalizacién: Se determinara tomando muestra sanguinea en ayuno
midiendo las LHL en mg/dI

8.13.5 Triglicéridos:

Presencia de particulas de grasas neutras en sangre.

Escala: Razon.

Operacioalizacion: Se determinara tomando muestra sanguinea en ayuno
midiendo los triglicéridos en mg/dl

Indicador: Niveles en mg/dl

8.13.6 Glucosa:

Indicador de los trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono.

Escala: Razén

Operaciuonalizacion: Se determinara tomando muestra sanguinea en ayuno
midiendo la glucosa en mg/dl

Indicador: Niveles en mg/dl

8.13.7 Hemoglobina glucosilada:

Producto de la Hemoglobina A, que indica el promedio de la glucosa en sangre
directamente dependiente de la concentracién de glucosa en las ultimas 4-12
semanas previas.

Escala: Nominal.

Operacionalizacion: Se determinara tomando muestra sanguinea en ayuno
midiendo el porcentaje de HbA¢

Indicador: Porcentaje.

8.14 Variables confusoras:

Considerando los tres criterios que describen una variable confusora (esta
asociada a la exposicion o variable independiente; esta asociada asociada al
resultado o variable dependiente; y no es un paso intermedio entre la primera y
la segunda), las probables variables confusoras seran la edad, sexo,
enfermedades adicionales, y tiempo de evolucion.



Se utilizaron los paquetes estadisticos, SPSS version 15, EPI INFO Satalcac y
para el analisis multivariado el EGRET.

9.- PROCEDIMIENTO GENERAL

De los pacientes derechohabientes del IMSS diagnosticados con diabetes tipo
2 de la UMF 4 e incluidos en el estudio de prevalencia de isquemia silente
miocardica, se seleccionaron como casos, los primeros 152 con isquemia
silente miocardica y se seleccionaron 371 controles, en forma aleatoria

Conforme se seleccionaban los pacientes segun los criterios de inclusién bajo
exploracion fisica e interrogatorio, se les tomaron muestras de sangre en ayuno
a cada uno de ellos para someterlas a analisis inmunoquimico en el laboratorio
de investigacion de inmunoquimica del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Al mismo tiempo que se les realizd un test que valorara sus antecedentes
heredofamiliares, estilo de vida, habitos higiénico-dietéticos

Las moléculas de inflamacién se midieron con pruebas inmunoquimicas de
inmunodeteccion “Duoset”, o Elisa sandwich, que son inmunoensayos
enzimaticos, que miden los niveles de las proteinas solubles naturales o
recombinantes en muestras bioldgicas.

Cada placa (15 placas por kit) contiene 96 celdas para analizar el mismo
numero de muestras aunque para nuestro trabajo solo analizaremos 40
muestras por duplicado para un mayor control de calidad.

El principio de Elisa se basa en exponer a una placa preparada con anticuerpos
de raton especificamente contra cada molécula, (VCAM, ICAM, E-selectina), y
con la expresion en E. coli (para IL-6, IL-10, INT Gamma y L-resistina) el
plasma de cada paciente estudiado, asi, dichas moléculas se fijan a los
receptores de sus anticuerpos especificamente.

Estas pruebas tienen una sensibilidad y una especificidad para detectar dichas
moléculas de 99.4 %, y 95 y 98 % respectivamente.

Una vez obtenidas todas las concentraciones séricas de los diferentes
marcadores de inflamacién en el grupo control, estratificaremos éstas en
terciles para su analisis.



11.- RESULTADOS

En las frecuencias simples obtenidas, se observd una homogeneidad de la
distribucion de la muestra entre ambos grupos, pues tanto el sexo como la
edad muy parecidos, (en ambos grupos casi el 40% de los participantes fueron
hombres y poco mas del 60% fueron mujeres, en cuanto a la edad media en los
casos fue de 59.1 £ 9.1 y en los de controles 58 £ 9.2).

En cuanto a edad y sexo (tabla 3), la media de la primera fue muy parecida en
ambos grupos, solo un afio mas alta en los casos que en los controles; de igual
manera la edad de diagnostico de diabetes es ligeramente mayor en los casos
por un par de anos; y de igual forma, la evolucion fue solo 2 afios mayor en los
casos que en los controles. La distribucion del sexo fue homogénea en ambos
grupos, alrededor de 65% de participacion femenina y el 35% de masculina en
ambos grupos.

Tabla 3 EDAD MEDIA EN AMBOS GRUPOS

152  CASOS 371 CONTROLES
VARIABLE
Edad *59.1 £9.1 *58+£9.2
Edad Dx DM2 *51.3 £5.3 *49.7 +£5.1
Evolucion *104+34 *82+32
*Media £ DS

Tabla 3 DISTRIBUCION DEL SEXO EN AMBOS GRUPOS

N % n %
Sexo
Fem 98 64.5% 243 65.5%
Masc 54 35.5% 128 34.5%

Los antecedentes familiares (tabla 4), se presentaron positivos de manera
homogénea en ambos grupos, salvo por el antecedente de hermana con
diabetes que si fue 9% mayor en los casos que en los controles.

TABLA 4 ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES EN AMBOS GRUPOS

VARIABLE 152 CASOS 371 CONTROLES
N % n %
Madre DM 53 34.9% 126 34.0%
Padre DM 35 23 % 92 24.8%
Hermano DM 54 35.5% 129 34.8%
Hermana DM 60 39.5% 112 30.2




Las enfermedades asociadas a la diabetes tipo 2 se presentaron mayormente
en los casos que en los controles, excepto por la hipercolesterolemia que fue
mayor en los controles, y la hipertrigliceridemia igual en ambos grupos, (tabla
5).

TABLA5 COMORBILIDAD EN AMBOS GRUPOS

VARIABLE 152 CASOS 371  CONTROLES
N % n %
Hipertension 91 59.9 % 167 45 %
Hipertrigliceridemia | 59 38.8% 143 38.5%
Hipercolesterolemia | 62 40.8 % 172 46.4 %
Amputaciones 4 2.6% 8 2.2%

Los habitos de fumar y beber (tabla 6) se presentaron casi sin diferencia en
ambos grupos, alrededor de una tercera parte beben y practican algun deporte
y una cuarta parte fuman.

TABLAG6 TOXICOMANIAS EN AMBOS GRUPOS

VARIABLE 152 CASOS 371 CONTROLES
N % n %

Fumador 27 17.8% 75 20.2%
No fumador 78 51.3% 198 53.4%
Exfumador 47 30.9% 138 26.4%
Bebedor 44 28.9 % 119 32.1%
No bebedor 59 38.8% 163 43.9%
Exbebedor 49 32.3% 89 24.0%

En el control metabdlico (tablas 7 Y 8 ), se observa que la media para cada
parametro en ambos grupos rebasa los estafiares recomendados de control, y
en si se nota un descontrol sin diferencia entre ambos grupos, al igual que el
descontrol, y también se nota que el parametro mayormente descontrolado
para ambos grupos es la tension arterial sistdlica, mientras que el mejor
controlado es la tension arterial diastélica.




n/%

Glucosa 47 /30.9% 105/69.1% 110/ 29.6% 261/70.4%
<126 mg/dl

HbAlc 73148% 79/52% 149/40.2% 222 /58.8%
<7%

Colesterol 20/13.2 132 /86.8% 44/11.9 3271/88.1
< 160 mg/dl

Trigliceridos 51 /33.6% 101/66.4% 113/30.5% 258 /69.5%
< 150 mg/dl

LDL 33/21.7% 119/78.3% 92/24.8% 279/ 175.2%
< 100 mg/dl

HDL 112/3.7% 40 /26.3% 2671 72% 104/ 28%
>35 mg/dl

TA Sistolica 86/ 56.6% 66/ 43.4% 245 /66% 126/ 34%
< 130 mm/Hg

TA Diastolica 141 /92.8% 11/7.2% 345 /93% 26/ 7%
<90 mm/dl

IMC 50 /32.9% 102 /67.1% 135/36.4% 236 /63.6%
<25

Cintura 53 /34.9% 99/65.1% 105 /28.3% 266 /71.7%
< 88 cms

Control 47 /30.9% 105/69.1% 110/ 29.6% 261/70.4%

Metabdlico




Se conformo un indice de control metabdlico con todas las variables de la tabla
anterior y se pudo determinar que existe igual descontrol metabdlico en ambos

grupos.
TABLA 8 COMPARACION DE MEDIAS EN AMBOS GRUPOS
152 CASOS 371 CONTROLES
VARIABLE
MEDIA MEDIA
(min-max) (min-max)
Glucosa 173 (66-449) 167 (46-523)
HbAlc 8 (3-20) 8 (2-21)
Colesterol 212 (107-394) 205 (104-540)
Triglicéridos 221 (63-1056) 235 (45-2240)
LDL 129 (43-245) 122 (27-249)
HDL 42 (16-82) 42 (1-186)
TA Sistolica 132 (82-210) 126 (90-186)
TA Diastélica 80 (58-100) 79 (58-120)
IMC 29 (18-45) 29 (17-45)
Cintura 95 (49-136) 97 (70-134)
IL-6 13.6 (0-163.3) 10.2 (0-403.3)
IL-10 39.1(0-570.4) 88.8 (0-4070.9)
Interferén gamma 95.6 (0-3974.2) 55.0 (0-1793.1)
ICAM 261.2 (66.4-659.2) 238.9 (32.2-882.0)
VCAM 975.2 (106.1-4233.9) 267.4 (60.3-608.8)
E-selectina 2353.9 (3.0-12527.2) 43.2 (0.19-374.3)
Resistina 11.9 (0.03-1373.0) 12.7 (0-87.6)

En cuanto a los factores de riesgo para isquemia silente (tabla 9) se ve que la
edad constituye un riesgo importante, con gradiente biolégico, pues a mayor
edad, mayor es la probabilidad de desarrollar el evento isquémico doblandose
el riesgo después de los 60 afios a comparacion de los sujetos de 40 a 59

anos.



Al parecer, el sexo masculino tiene ligeramente mayor probabilidad de padecer
la isquemia silente (5 %) sin embargo, el intervalo de confianza no es preciso y
la P no es significativa. Los antecedentes heredofamiliares muestran que el
tener un hermano con diabetes tiene 52 % mas probabilidades de tener
isquemia silente a comparacion de los que tienen a su padre con diabetes
afectado; y practicamente el fumar, el beber alcohol o el no hacer deporte no
implican riesgo alguno de tenerla isquemia silente a comparacién de los que no
fuman, beben o hacen deporte.

TABLA9 FACTORES DE RIESGO PARA ISQUEMIA SILENTE MIOCARDICA

Variable RM (IC 95%) P
Edad (afios)
40-49 1
50-59 1.23 (0.62-2.47) 0.52
60 -69 2.51(1.29-4.93) <0.05
70 y mas 2.57 (1.19-5.58) < 0.05
Sexo
Femenino 1 0.82
Masculino 1.05 (0.69-1.58) 0.82
Antecedentes heredofamiliares
No Padre DM 1
Padre DM 0.91 (0.57-1.45) 0.66
No hermana DM 1
Hermana DM 1.03 (0.68-1.56) 0.8
No madre DM 1
Madre DM 1.04 (0.69-1.58) 0.8
No hermano M 1
Hermano DM 1.52 (1..01-2.30) <0.05
Habitos
No fumar 1
Fumar 0.85(0.51-1.42) 0.52
Exfumador 0.76 0.49-1.15) 0.17
No bebedores 1
Beber 0.86 (0.56-1.33) 0.48
Exbebedor 1.51(0.97-2.33) 0.05
Comorbilidad
No Hipercolesterolemia 1
Hipercolesterolemia 0.89 (0.49-1.63) 0.68
No hipertension 1
Hipertension 1.82(1.22-2.72) <0.05
No hipertrigliceridemia 1
Hipertrigliceridemia 1.01 (0.67-1.52) 0.95
No amputaciones 1
Amputaciones 1.23(0.31-4.57) 0.74

En cuanto a otros factores de riesgo como la comorbilidad, se observa que en
el caso de la hipertension, el riesgo de padecer la isquemia silente es 82 %
mayor en los que la padecen que en los que no.



En relacién al control metabdlico, por parte de los parametros bioquimicos
(tabla 10), no se observa que alguno de ellos implique mayor riesgo de los que
estan descontrolados a comparacion de los controlados, por que los intervalos
de confianza son imprecisos y las P no tienen significancia, probablemente
necesitamos mayor precision para observar resultados mas objetivos; y de los
otros parametros de control (tabla 9) nuevamente la tensién arterial sistolica
descontrolada ofrece un exceso de riesgo de padecer isquemia silente de casi
el 50% a comparacién de quienes la tienen controlada. Algo también notable es
que el calculo de la RM para el indice de control metabdlico muestra un
estimado de 0.69 IC 95% (0.43-1.09) y una P de 0.09, por lo que estar
controlado metabodlicamente en general no implica mayor riesgo de padecer la
isquemia silente a comparacion de los hipertensos.

TABLA 10 FACTORES BIOQUIMICOS DE RIESGO PARA ISQUEMIA SILENTE MIOCARDICA

Variables

RM (IC 95%)

\ P

Glucosa

<126 mg/dl

1

> 126 mg/dI

0.94 (0.61-1.45)

0.77

HbAlc

< 7%

1

>7 %

0.73 (0.49-1.08)

0.09

Colesterol

<160 mg/dI

1

> 160 mg/dI

0.89 (0.49-1.63)

0.68

Trigliceridos

<150 mg/dI

1

> 150 mg/dl

0.86 (0.56-1.31)

0.10

LDL

< 100 mg/dI

1

>100 mg/dl

1.13 (0.65-200)

0.64

HDL

>35 mg/dl

1

<35 mg/dl

1.01 (0.61-1.70)

0.96

PCR

<1 mg/dl

1

>1 mg/dl

1.08 (0.54-2.13)

0.80

CONTROL METABOLICO

Controlado

1

Descontrolado

0.69 (0.43-1.09)

0.09

TASISTOLICA

< 130 mm/Hg

1

> 130 mm/Hg

1.49 (1.00-2.24)

0.04

TA DIASTOLICA

<90 mm/Hg

1

> 90 mm/Hg

1.04 (0.47-2.26)

0.92

CINTURA

< 88 cms

1

> 88 cms

0.74 (0.48-1.13)

0.13

IMC

<25

>25

1.17 (0.77-1.77)

0.44




En los factores de riesgo moleculares (tabla 10) se observé que para cada uno
de los marcadores de inflamacién, mientras mayor es la concentracién sérica,
mayor es el riesgo o la probabilidad detener el evento de isquémica silente
miocardica, todos con RM considerables, IC 95% precisos y P significativas
(excepto para IL-10, probablemente por ser considera contra reguladora de las
otras moléculas e incluso como antiinflamatoria. Se muestra también un claro
gradiente bioldgico comprobado por la X? de tendencia que muestra una
significancia; y ante la presencia de IL-10, por ser considerada contra
reguladora o antinflamatoria se observa que al obtener el Riesgo relativo en
presencia de esta para ver la modificacion del efecto para todas, el efecto
disminuye ligeramente de tal forma que conserva aun un riesgo considerable y
bastante significativo.

TABLA 10 MARCADORES DE INFLAMACION COMO FACTORES DE RIESGO
PARA ISQUEMIA SILENTE MIOCARDIA
Variables RM (IC 95%) p X? tendencia y P
VCAM
0-229 pg/ml 1
230 - 321 pg/ml 5.24 (2.56-11.03) <0.01 80.47 (<0.001)
> 321 pg/ml 10.9 (5.86-20.85) <0.01
INTERFERON GAMMA
0 ng/ml 1
0.01 — 165 ng/ml 1.09 (0.57-2.07) 0.51 8.7 (<0.01)
> 165 ng/dl 2.42 (1.34-4.36) <0.001
E-SELECTINA
0-24ng/ml 1
25 - 58 ng/ml 1.67 (0.93-3.01) 0.06 50.47 (<0.001)
> 58 5.63 (3.26-9.78) <0.01
IL-6
0 pg/ml 1
0.01-10 pg/ml 1.99 (1.17-3.37) <0.001 52.29 (<0.001)
>10 5.55 (3.34-9.25) <0.001
RESISTINA
0—7 pg/ml 1
8— 14 pg/ml 1.04 0.61-1.80) 0.87 18.58 (<0.001)
> 14 pg/ml 2.66 (1.62-4.36) <0.001
ICAM
0- 188 pg/ml 1
189 - 255 pg/ml 1.27 (0.75-2.14) 0.34 10.59 (<0.001)
> 255 pg/ml 2.14(1.31-3.53) <0.001
IL-10
0 pg/ml 1
0.01-94 pg/ml 1.20 (0.67-2.13) 0.51 1.04 (0.30)
>94 pg/ml 1.28(0.73-2.22) 035




Se realiz6 el analisis estratificado para controlar la confusion que podria
generar la IL-10 para cada concentracion y su riesgo para Isquemia silente
(tabla 11) observandose que actua como confusor en IL-6, Interferon gamma 'y
VCAM y no asi para el resto de los marcadores ya que en estos no hubo
variacion en los riesgos.

TABLA 11 RM CRUDAS Y AJUSTADAS POR IL-10
Variables RM (IC 95%) RM en presencia de IL-10
VCAM
0-229 pg/ml 1 1
230 - 321 pg/ml 5.24 (2.56-11.03) 3.13 (1.63-6.16) < 0.001
>321 pg/ml 10.9 (5.86-20.85) 11.46 (6.05-21.89) < 0.001
INTERFERON GAMMA
0 ng/ml 1 1
0.01 — 165 ng/ml 1.09 (0.57-2.07) 0.95 (0.45-1.97) 0.98
> 165 ng/dl 2.42 (1.34-4.36) 2.33 (1.23-5.36) 0.01
E-SELECTINA
0-24ng/ml 1 1
25 - 58 ng/ml 1.67 (0.93-3.01) 1.67 (0.93-3.01) 0.09
>58 5.63 (3.26-9.78) 5.61 (3.25-9.76) < 0.001
IL-6
0 pg/ml 1 1
0.01-10 pg/ml 1.99 (1.17-3.37) 2.22(1.2-4.0) <0.01
>10 5.55(3.34-9.25) 7.92(4.5-17.1) <0.001
RESISTINA
0—7 pg/ml 1 1
8—14 pg/ml 1.04 0.61-1.80) 1.06 (0.61-1.82) 0.94
> 14 pg/ml 2.66 (1.62-4.36) 2.81 (1.70-4.64) < 0.001
ICAM
0- 188 pg/ml 1 1
e— 202 | 1.28 (0.76-2.16) 0.39
> 255 pg/ml 2.14 (1.31-3.53) 2.14 (1.30-3.53) < 0.01
IL-10
0 pg/ml 1
0.01 - 94 pg/ml 1.20(0.67-2.13) | e
> 94 pg/ml 1.28 (0.73-2.22)




En el analisis multivariado, (tabla 12) se construyé un modelo de Regresion
logistica, en el cual participaron todas las variables clasicas de control
metabdlico, toxicomanias, sociodemograficas y los marcadores de
inflamacion obteniéndose como las que explican mejor el modelo la VCAM,
Eselectina, IL-6, Resistina, Tiempo de evolucion de Diabetes y la Edad,
tomando en cuenta su estimador puntual, IC 95% y P.

TABLA 12 ANALISIS MULTIVARIADO

Variables RM (IC 95%) p
VCAM
0-229 pg/ml 1
230 - 321 pg/ml 3.05 (1.54-6.03) <0.001
> 321 pg/ml 11.31 (5.57-22.94) <0.001
E-SELECTINA
0-24ng/ml 1
25 - 58 ng/ml 1.01(0.53- 1.94) 0.07
> 58 ng/ml 2.90 (1.54-5.44) <0.001
IL-6
0 pg/ml 1
0.01-10 pe/ml 2.65 (1.39-5.07) <0.001
>10 pg/ml 8.11 (3.58-18.40) <0.001
RESISTINA
0—7 pg/ml 1
8—14 pg/ml 1.52 (0.82-2.80) <0.001
> 14 pg/ml 1.85 (0.99-3.48) <0.001
Tiempo de evolucion de diabetes
< 10 afios 1
>10 afios 1.72 (1.35-2.76) 0.04
Edad
40-49 1
50-59 1. 77(0.78-4.00) 0.16
60-69 3.29 (1.47-7.37) 0.04
>70 afios 4.09 (1.78-11.20) 0.03




DISCUSION

La distribucidn de la edad y sexo en la muestra estudiada fue muy homogénea
tanto para los casos como para los controles, misma que se asemeja cuando
obtenemos esas mismas frecuencias en los 523 pacientes de la muestra; la
edad media para ambos grupos oscila en los 59 afios de edad, no asi la edad
diagnostico de diabetes que es dos afios mas tardia en los casos (51 afos) y el
tiempo de evolucion también es dos anos mayor en los casos (10 afios) que en
los controles, el sexo se distribuyé de igual forma (65% de participacion
femenina y 35% de masculina); en cuanto a los resultados de las frecuencias
simples son similares a los reportados en la literatura a otros estudios donde se
observan frecuencias de descontrol metabdlicas altas en los distintos
parametros bioquimicos para estos pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Los antecedentes heredofamiliares fueron practicamente iguales para ambos
grupos, debido a que toda los sujetos son diabéticos; las comorbilidad fue
ligeramente mayor en los casos que en los controles, y esto habla
posiblemente del mayor deterioro en la salud de estos; de igual forma en los
habitos de fumar y beber, los resultados son muy similares, aunque hay una
ligera inclinacidn por estos para los controles, debiéndose tal vez a que no se
sienten tan comprometidos a un mejor cuidado.

El control metabdlico para ambos grupos se ve muy afectado pues alcanza
porcentajes de descontrol de casi el 70% y solo un punto porcentual estan
mejor controlados los casos que los controles, refiriéndonos al escaso
compromiso de la mayor parte, ante su enfermedad, el parametro mejor
controlado en los casos es la tension arterial diastolita (92.8%) seguida por las
HDL (73%) y la menos controlada es el colesterol (86.8%), y para los controles
los parametros mejor y peor controlados son los mismos, con porcentajes muy
similares.

En el analisis bivariado, se observan en los parametros de control metabdlico
riesgos significativos en el caso de la hipertension arterial y en los
sociodemograficos solo la edad; pero en cuanto a los marcadores de
inflamacion, se nota considerablemente un riesgo mayor de tener isquemia
silente conforme aumentan las concentraciones séricas de cada uno de ellos, y
mostrandose un claro gradiente biolégico que se confirma con la X2 de
tendencia, pero pasando al analisis multivariado, los unicos marcadores de
inflamacion que explican el modelo son la IL-6, VCAM y E-selectina junto con la
edad.

Los resultados obtenidos coinciden con los los encontrado en el estudio de
Reilly, de Cadiz, Espafa en el 2004 y en el de Goémez-Fernandez, en Cuba,
2003 principalmente con la importancia de la VCAM y E-selectina, sin embargo,
en esos estudios se observan menores niveles detectados y no proponen
puntos de corte para determinar dichos marcadores en detecciones futuras; lo
cual con este estudio podemos hacerlo.



Asi mismo, podemos proponer los puntos de corte encontrados en terciles, a
manera de concentracion baja, media o alta para cada uno de los marcadores
estudiados.

Es importante resaltar que para futuras investigaciones sobre esta misma linea
se tome en cuenta el tratamiento que llevan los pacientes con diabetes como
influyen en el efecto de los marcadores de inflamacién, ya que se ha atribuido a
las distintas sustancias como las estatinas en el tratamiento de Ia
ateroesclerosis en combinacion con otras los bloqueadores de la via renina-
angiotensina-aldosterona un papel protector y disminucion del estrés oxidativo
e inflamacion ya que al controlar los parametros bioquimicos clasicos se
disminuye la expresiéon de moléculas proinflamatorias y el funcionamiento
endotelial y por ende esa inflamacion erratica y aberrante que genera la
ateroesclerosis.



CONCLUSIONES

Se observdo una homogeneidad entre los casos y los controles, tanto la
distribucion de sexos y la edad fueron muy parecidos, (en ambos grupos casi el
40% de los participantes fueron hombres y poco mas del 60% fueron mujeres,
en cuanto a la edad media en los casos fue de 59.1 £ 9.1 y en los de controles
58 + 9.2). Se conformo un indice de control metabdlico con las variables
glucosa, colesterol, hemoglobina glucosilada, triglicéridos, HDL y LDL con lo
que se pudo determinar que existe un mayor descontrol metabdlico en los
casos (69%) que en los controles (46%).

Los parametros bioquimicos no mostraron tanta importancia para el riesgo de
isquemia, salvo el hecho de tener hipertension arterial como enfermedad
asociada, al parecer es parte ya de un estilo de vida de esta enfermedad que
esta en proceso de mejorar con el tiempo.

Las Razones de momios encontradas en el analisis bivariado fueron en su
mayoria significativas mostrando riesgo para las mayores concentraciones de
los marcadores de inflamacion y la isquemia: E-selectina > 58 ng/ ml RM 5.63
IC 95% (3.26-9.78) y P < 0.001, Interferon gamma > 160 ng/ml RM 2.42 IC
95% (1.34-4.36) P < 0.001, Resistina >14 mg/dl RM 2.66 IC 95% (1.62-4.36) P
< 0.001, ICAM > 255 pg/ml 2.14 RM (1.31-3.53) P < 0.001, VCAM >321 pg/mi
RM 10.9 IC 95% (5.86-20.85) P < 0.01, IL-6 > 10 pg/ml RM 5.55 IC 95% (3.34-
9.25) P < 0.001, IL-10 > 94 pg/mI RM 1.28 IC 95% (0.73-2.22) P 0.35

También se aplico la X? de tendencia observandose valores muy significativos
y mostrando un gradiente bioldgico muy evidente.

En el andlisis multivariado, el modelo que mejor explica la presencia de la
isquemia silente miocardica fue aquel en donde participaron las variables
categdricas de los niveles séricos de todas los marcadores de inflamacion, los
parametros bioquimicos de control, la edad y el tiempo de evolucidon de la
diabetes; y dentro de estas variables las que contribuyen a explicarlo son:

VCAM con RM 11.31 IC 95% (5.57-22.94) y P < 0.001; la IL6 con RM 8.01 IC
95% (3.58-18.40)) y P < 0.001; la E-selectina con RM 2.90 IC 95% (1.54-5.44)
y P <0.001; la Resistina con RM 1.85 (1.01-2.80) y P 0.05; el tiempo de
evolucion de padecer diabetes > 10 afios con RM 1.7 y P 0.04 y la edad en sus
dos ultimas categorias con RM 3.2 (1.47-7.37) y P 0.01 y RM 4.47 I1C 95%
(1.78-11.20) y P < 0.001 respectivamente.

Asi, los marcadores de inflamacion pueden ser parametros utiles para
monitorear el estado metabdlico de un paciente con diabetes y determinar el
riesgo de desarrollar isquemia miocardica.

Los marcadores de inflamacién contribuyen a explicar que el fenédmeno de la
isquemia silente miocardica esta relacionada a un proceso inflamatorio
endotelial causado la condicion de el descontrol metabdlico en el paciente con
diabetes mellitus.



11.- CONSIDERACIONES ETICAS

11.1 Consentimiento informado: Se conté con la autorizacién del paciente
para su participacion en el estudio a través de la respectiva carta de
consentimiento informado.

11.2 Riesgo: En base a la Ley General de Salud en su articulo 100, y el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigaciones para la
salud articulo 17 fraccion lll, el presente estudio se considera de Riesgo Mayor
al Minimo.

Este estudio contara con consentimiento informado de los pacientes y se apega
a las consideraciones éticas vigentes, asegurandose la confidencialidad de los
datos.



14.- ANEXOS
14.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted esta siendo invitado a participar en forma voluntaria en un Studio
epidemioldgico llamado “Asociacion entre marcadores de inflamacién con
isquemia silente miocardica en pacientes con diabetes mellitas tipo 2” por que
usted es un paciente diabético que pertenece a esta unidad hospitalaria y
dentro de sus estudios de control se le haran pruebas para detectar isquemia
cardiaca llamada Holter, y pruebas de sangre para detectar otros factores
llamados marcadores de inflamacidén que podrian relacionarse a este evento. El
estudio se llevara a cabo en este hospital.

Si usted acepta participar en este estudio se le realizara la prueba Holter, que
consiste en un monitoreo cardiaco durante 24 hrs. con un aparato electronico
que llevara consigo, ajustado a su térax, junto con electrodos fijados con cinta
adhesiva, y que durante esas 24 hrs. usted no podra bafarse; por otro lado
también se le haran pruebas de laboratorio que consisten en tomarle una
muestra sanguinea en ayunas y que nos facilite también una muestra de la
primera orina de la mafiana del dia en que se le programen estas pruebas. Y
por ultimo contestar un cuestionario encaminado a recabar informacién a todos
los aspectos de su diabetes.

Las pruebas de laboratorio se analizaran en el hospital de especialidades del
CMSXXI en el laboratorio de bioquimica.

BENEFICIOS:

Si usted acepta participar en este estudio se identificara como va
evolucionando su diabetes y si esta ha llegado a complicarse con alguna
entidad isquémica en su corazon, y si esto se encuentra, se le notificara e a su
medico tratante para que este tome las medidas pertinentes en su tratamiento,
estudio y control de la enfermedad.

RIESGOS O MOLESTIAS:

Con el estudio de Holter tendra la molestia de sentir la adhesividad de la cinta
que fijara los electrodos a su térax y no podra banarse en 24 hrs. y en cuanto a
las pruebas sanguineas, sera puncion que se hara en su brazo para obtenerla.
EXPEDIENTE:

La informacion que resulte de su participacién en esta investigacion que pueda
ser importante para sus necesidades de manejos médicos actuales o futuras se
le entregara a usted para que las entregue a su médico tratante y este las
coloque en su expediente.

COSTOS Y PAGOS:

Su participacién no tendra costo alguno para usted.

CONFIDENCIALIDAD:

En este estudio, su médico tomara nota de sus datos generales manteniéndose
esta informacion en estado confidencial ya que ira a su expediente.



DERECHOS LEGALES Y FIRMAS:

Usted recibira una copia de este documento, y de ninguna manera esta
renunciando a sus derechos legales al firmarlo.

Su firma abajo indica que usted acepta participar en este estudio.

Fecha Firma del participante
Fecha Firma del testigo
Direccion Parentesco

Confirmo que le explicado a este paciente la naturaleza y propdsito, asi como
los beneficios y riesgos de los procedimiento del estudio.

Fecha Firma del investigador
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