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Resumen

Objetivo: €l objetivo del estudio fue investigar los niveles de fibrindgeno en plasma de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con infecciones y otras enfermedades intercurrentes.
Material y métodos: €n un estudio clinico en seccién transversal examinamos los niveles de
fibrinégeno en plasma en 100 pacientes (58 mujeres y 42 hombres) con DM2, clasificados en
cuatro grupos: 1) sin complicaciones, 2) con complicaciones de la diabetes, 3) con enfermeda-
des intercurrentes no infecciosas, y 4) con infecciones agudas o crénicas. Resultados: Se en-
contraron cifras mas altas de fibrinégeno en los grupos 3 (483 + D€ 145.4) y 4 (496 = 192.3),
de albuminuria en los grupos 2y 3 (F = 8.1 p < 0.001) y de creatinina en el grupo 2 (F = 10.8
p < 0.0071). Se encontraron diferencias entre los grupos para los anos desde el diagndstico
(p= 0.017), indice de masa corporal en mujeres (p= 0.034) y presién arterial sistélica (p=
0.007). €n el andlisis de regresion multiple, el fibrindgeno se asocié con albimina (p< 0.001),
y el colesterol-HDL (negativamente) (p= 0.004). Conclusiones: Concluimos que en la DM2, las
enfermedades intercurrentes como infecciones u otras afecciones médicas o quirlrgicas, se
asocian con incrementos claros de fibrindbgeno en plasma. €ste factor debe ser evaluado en
dichos pacientes porque significa un riesgo adicional para la progresiéon de las complicaciones
vasculares.

Palabras clave: Diabetes mellitus, complicaciones, infecciones, fibrindgeno.
Revista de €ndocrinologia y Nutriciéon 2002:10(4)Octubre-Diciembre. 195-200.

Abstract

Objective: To investigate fibrinogen levels in patients with type £ diabetes mellitus (DM2) with
infections and other intercurrent diseases. Material and methods: We carried out a cross-
sectional study to examine fibrinogen level in 100 patients (58 women, 42 men) with DM2. We
selected four groups of patients: 1) without complications; 2) with complications of diabetes;
3) with other intercurrent non-infectious diseases; and 4) with acute or chronic infections. Re-
sults: Fibrinogen levels were higher in groups 3 (483 + D€ 145.4) and 4 (496 + 192.3), albu-
minuria was found higher in groups 2.and 3 (F= 8.1 p < 0.001), and higher serum creatinine in
group £ (F= 10.8 p < 0.001). Differences among groups were also found for time since diag-
nosis of diabetes (p=.017), body mass index in women (p=.034) and systolic BP (p= 0.007).
In a stepwise multiple regression analysis, fibrinogen was associated with albuminuria (p<
0.001), HDL-cholesterol (negative) (p= 0.004). Conclusions: We concluded that in DMZ inter-
current diseases such as infectious, or other medical or surgical illnesses, are associated with
substantially increased plasma fibrinogen. This factor may provide an additional risk evalua-
tion for the progression of vascular complications.

HKey words: Diabetes mellitus, complications, infections, fibrinogen.
Revista de €ndocrinologia y Nutricion 2002:10(4)Octubre-Diciembre. 195-200
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INTRODUCCION

Se ha demostrado que la elevacién del fibrindgeno en el
plasma es un factor de riesgo para la enfermedad
cardiaca isquémica;'? y la significancia del riesgo persis-
te después de ajustar para otros factores conocidos como
hipertensién, tabaquismo y colesterol.?> Ademas los nive-
les altos de fibrinbgeno son un predictor independiente
de complicaciones vasculares,* y se asocian con enferme-
dad arterial periférica.> Se ha propuesto como una expli-
cacién de ello que la superficie cubierta por fibrinégeno
aumenta la adherencia plaquetaria;® asi la hiper-
coagulabilidad y las anormalidades fibrinoliticas partici-
pan importantemente en el desarrollo de complicaciones
vasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2).” Ademds, se ha propuesto que la hiperfibri-
nogenemia estd relacionada a la ateroesclerosis inde-
pendientemente de su papel como una proteina de fase
aguda.? La interaccion entre la diabetes y la enfermedad
cardiovascular es multiple; el descontrol metabdlico per-
mite la glucosilacién de las proteinas que por diversas
vias conduce a deterioro tisular,®' junto con otros facto-
res, como la hipertensién y la hiperlipidemia, sin embar-
9o, la participacién de la hiperfibrinogenemia que ocurre
en el curso de situaciones intercurrentes no esta bien es-
tablecida.

Aunque los niveles de fibrindgeno dependen en parte
de factores genéticos, su respuesta aumenta en algunas
situaciones como las infecciones y la inflamacién.' Exis-
ten evidencias que sugieren que las infecciones, tales
como las dentales, estdn involucradas en la patogénesis
de la enfermedad cardiovascular.'? Otras infecciones como
las ocasionadas por H. pylori y C. pneumoniae también
se han relacionado a enfermedad cardiaca coronaria y a
niveles elevados de fibrindgeno.'*'* Otros factores rela-
cionados con el aumento de los niveles de fibrindgeno
son: la edad, tabaquismo, hipertension, los niveles de
HbA, , y la resistencia a la insulina.>'

Las situaciones que se acompanan de hiperfi-
brinogenemia en pacientes diabéticos no han sido bien
definidas. Por ello, el propédsito de este trabajo fue inves-
tigar los niveles de fibrinégeno en cuatro grupos de en-
fermos con diabetes mellitus tipo 2: sin complicaciones
crénicas de la enfermedad, con complicaciones y con otras
enfermedades intercurrentes incluyendo infecciones agu-
das y crénicas.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio clinico en seccién transversal en
100 pacientes con DM2, seleccionados en cuatro grupos:
Grupo 1, pacientes sin evidencias clinicas de complicacio-
nes crénicas de la enfermedad; grupo 2, pacientes con
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complicaciones crénicas (nefropatia, retinopatia,
neuropatia severa y pie diabético); grupo 3, pacientes
con enfermedades intercurrentes no infecciosas diferen-
tes a complicaciones de la diabetes; grupo 4, pacientes
con diabetes e infecciones agudas o crénicas.

Criterios de inclusion

Incluimos pacientes con DM, sin embarazo, medicacion
anticonceptiva, enfermedad renal no relacionada a la
nefropatia diabética, otras enfermedades metabdlicas,
neopldsicas o del higado.

Coleccion de datos

Colectamos los siguientes datos: €dad, género, afos des-
de el diagnéstico de la diabetes, tabaquismo actual o
previo (tiempo desde el inicio, nUmero de cigarrillos por
dia) y alcoholismo (como ocasional, moderado y frecuen-
te). Se tomod la presién arterial sanguinea en posicidon
sentado y la actividad fisica evaluada con el cuestionario
de Hriska modificado.' Se prequnté a los pacientes so-
bre su tratamiento médico como dieta, toma de
hipoglucemiantes y aplicacién de insulina. Se tomaron los
siguientes datos antropométricos: Peso y talla [para cal-
cular el indice de masa corporal (peso/talla?)], circunfe-
rencias de cintura, abdomen y cadera (se calculé indice
cintura/cadera y abdomen/cadera), plieques tricipital y
subescapular. Se interrogé sobre antecedentes de
neuropatia catarata, amaurosis, infarto del miocardio,
enfermedad vascular cerebral, nefropatia y amputaciones.
Se tomd una muestra de sangre en ayunas para medir
glucosa (método glucosa oxidasa, GOD-PAP Lakeside),
HbA, (cromatografia de intercambio idnico, Sigma
Chemical, St. Louis Mo), colesterol (Bioxon), C-HDL, C-VLDL,
C-WDL y creatinina. €l fibrindgeno se midié con un estuche
de Baxter Diagnostics, usando un fibrindmetro y tubos
de Vacutainer con buffer de citrato de sodio a tempera-
tura ambiente. La metodologia usada se basé en el mé-
todo descrito por Clauss. Una vez que los tubos estuvie-
ron preparados se anadié el reactivo de trombina a cada
tubo y posteriormente se midié el tiempo de coagula-
cién. La concentracién de fibrinogéno se extrapolé me-
diante una curva de calibracién y se expresé en mg/dL.
La microalbuminuria se midié en una muestra de la pri-
mera orina de la mafana usando tiras reactivas
(Boehringer-Mannheim).

Analisis estadistico

Analizamos las diferencias entre los cuatro grupos de
estudio con andlisis de varianza. Cuando hubo diferen-
cias significativas se examinaron pares de grupos por
medio de andlisis post-hoc con la prueba de la minima
diferencia significativa. Las variables categdricas se ana-
lizaron con 2.
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Se analizé la asociacién de los niveles de fibrindgeno
con las variables que se encontraron significativas en el
grupo total, con andlisis de regresién multiple, tomando
al fibrinégeno como variable dependiente. Las signifi-
cancias fueron aceptadas para un valor de p< 0.05.

RESULTADOS

Los grupos de estudio incluyeron 100 pacientes (58 mu-
jeres y 42 hombres) como sigue: veintiocho en el grupo
1, (25 mujeres y 3 hombres); treinta y dos en el grupo
2 (14 mujeres y 18 hombres), dieciocho en el grupo 3,
(6 mujeres y 12 hombres) y 22 en el grupo 4 (13 muje-
res y 9 hombres).

Los medicamentos utilizados para el control de la dia-
betes fueron hipoglucemiantes orales en 75 de los pa-
cientes y 17 de los pacientes con insulina y 8 con dieta
solamente; de éstos, (once con complicaciones no rela-
cionadas con la enfermedad, cinco con complicaciones de
la diabetes y uno sin complicaciones). Cuarenta y cinco
pacientes reportaron tabaquismo, que no fue diferente
en los cuatro grupos (32 = 1.99, p= 0.57). €l alcoholismo
fue negativo en 60 pacientes, ocasional en 23, modera-
doen 3y frecuente en 14. €l alcoholismo se presenté con
una frecuencia marginalmente mayor en el grupo con
complicaciones de la diabetes (x2 = 20.7, p= .055). So-
lamente 15 pacientes reportaron actividad fisica previa o
actual.

€l grupo con complicaciones de la diabetes incluyéd 32
pacientes con una o mds de las siguientes complicacio-
nes: insuficiencia renal terminal en veinte pacientes, ca-
tarata en trece, amaurosis en al menos un ojo en once,
retinopatia en doce, neuropatia severa en siete,
amputaciones en seis, infarto del miocardio previo en dos,
enfermedad coronaria en uno, nefropatia en uno y enfer-
medad vascular cerebral en uno.

€l grupo 3, incluyé 18 pacientes con comorbilidad no
infecciosa diferente a complicaciones de la diabetes: cua-
tro tenian tumores benignos, tres litiasis biliar, dos fractu-
ras, dos neumotdrax, uno litiasis urinaria, uno hidrocefa-
lia, uno ascitis de origen no diagnosticado, uno anemia,
uno desnutricién, uno venas varicosas sangrantes y uno
poliartritis reumatica.

€l grupo 4 incluyd 22 pacientes con infecciones inter-
currentes como sigue: siete en vias urinarias, cuatro en
un pie, dos con infeccién bucal, un absceso periodontal,
uno Ulcera de declbito, uno peritonitis, uno celulitis de
rodilla, una paciente con infeccidén cervicovaginal, uno con
gastroenteritis, uno con meningitis, uno con neumonia y
uno con artritis séptica.

€l cuadro | muestra las caracteristicas de los pacien-
tes. Los anos desde el diagnéstico (F= 3.5, p= .017),
fue mayor en el grupo con complicaciones de la diabetes
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(15.1 £ 6.7 anos) que en los no complicados (p= 0.003)
o con complicaciones no relacionadas a la diabetes (p=
0.03). €l indice de masa corporal en las mujeres fue me-
nor en el grupo 3 (F= 3.1, p= 0.034) que en los grupos
1 (p= 0.002) y 4 (p= 0.01); la presién arterial sistdlica
fue mayor en el grupo con complicaciones (148 = 29.7,
F= 4.29, p= 0.007); que en los grupos 3 (p= 0.0009) y
4 (p= 0.02). Los niveles de fibrinébgeno fueron
significativamente diferentes entre los grupos (F= 10.52,
p< 0.001), con niveles mayores en el grupo con infeccio-
nes (496 = 192.3) enfermedades intercurrentes no rela-
cionadas a la diabetes (483 + 145.4). €sos valores fue-
ron significativamente mayores a los encontrados en el
grupo con complicaciones de la diabetes (p= 0.002), y
sin complicaciones (p< 0.001). La albuminuria fue tam-
bién significativamente diferente entre los grupos (F= 8.1,
< 0.00T), con valores mayores en los grupos con enfer-
medades intercurrentes no relacionadas a la diabetes
(61.7 £+ 44.5), y con complicaciones de la diabetes (61.2
+ 40.0) comparado con el grupo con infecciones (24.0 +
27.2, p= 0.02) y sin complicaciones (23.0 + 18.5, p<
0.001). La creatinina en suero fue mayor en el grupo con
complicaciones de la diabetes (3.2 4+ 2.8) que en los otros
grupos (F= 10.8, p< 0.001).

Asociacion del fibrinégeno con otras variables.

Se estudié la posible asociacién del fibrindgeno con aque-
llos factores que fueron significativamente diferentes en-
tre los grupos. Por medio de un andlisis de regresiéon mul-
tiple multivariada, se encontré asociacién positiva con la
albuminuria, y el indice cintura/cadera y negativa con el
colesterol-HDL, y la presiéon arterial sistélica (Cuadro ). €n
un andlisis de regresidén logistica, no encontramos asocia-
cién de los niveles de fibrinbgeno con el tabaquismo.

DISCUSION

€l fibrinbgeno es el producto final en el proceso de coa-
gulacién y se sabe que tiene un alto valor predictivo como
factor de riesgo independiente para lao enfermedad
cardiovascular.?? €sto es de relevancia especial para los
pacientes diabéticos, quienes tienen un mayor riesgo de
estos eventos. Por ello es de interés clinico definir las cir-
cunstancias asociadas con el incremento de fibrindgeno
en plasma y que aumentan el riesgo de la enfermedad
macro Y microvascular.

€n nuestro estudio, los niveles de fibrinbgeno estaban
elevados en los pacientes con infecciones agudas y créni-
cas y en el grupo de hospitalizados por comorbilidad mé-
dica o quirlrgica. Tales hallazgos estdn de acuerdo con
el concepto que el fibrinégeno es un componente de la
reaccion en la fase aguda de la inflamacién, y sus niveles
en plasma muestran un importante incremento en res-
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Cuadro I. Caracteristicas de los pacientes.

Ma. Eugenia Garay-Sevilla et al. Fibrinégeno en diabetes mellitus

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Sin Con Con enferm. Con
complic. complic. intercurrente infecciones

Variable Media (D€) Media (D€) Media (D€) Media (DE€) F o)
€dad 53.0 (11.6) 58.1 (10.7) 62.4 (14.1) 53.9 (16.8) 2.6 0.054
Anos desde el diagndstico 8.9 (9.0 15.1 (6.7) 10.1  (10.1) 10.2 (8.9) 35 0.017
Peso hombres 69.9 (11.1) 67.7 (11.3) 625 (14.6) 68.2 (19.7) 0.5 0.670

mujeres 64.4 (12.7) 58.1 (13.0) 50.2 (13.1) 66.7 (14.1) 3.1 0.036
Talla hombres 162.7 (11.1) 165.3 (7.2) 165.3 (4.7) 163.0 (16.9) 0.4 0.760

mujeres 150.8 (6.3) 151.5 (4.2) 150.0 (4.7) 150.9 (11.7) 0.1 0.980
IMC hombres 26.6 (8.5) 24.85 (3.6) 240 (5.1) 25.8 (7.9) 0.5 0.701

Mujeres 28.2 (4.8) 255 (6.1) 22.1 (5.2) 29.5 (7.9) 3.1 0.034
Cintura/cadera homb .93 (.132) .98 (.057) .97 (.018) .94 (.127) 0.8 0.490

Mujeres .88 (.058) .83 (.06) .95 (.016) .94 (.131) 7.6 < 0.001
Abdomen/cadera homb .98 (.089) .99 053) .98 (.045) .97 (.103) 0.6 0.640

mujeres 1.00 (.063) .99 (.044) .99 (.052) 1.02 (.084) 0.7 0.530
Pliegue tricipital 20.4 (6.9 144 (4.9) 9.64 (4.9) 16.5 (8.9) 10.9 < 0.001
Pliegue subescapular 24,1 (6.0) 18.74 (6.4) 10.28 (5.3) 19.8 (9.8) 12.8 < 0.001
Presién arterial sistélica 139 (26.5) 148.39 (29.7) 124 (15) 132 (18.8) 4.3 0.007
Presién arterial diastdlica 84 (10.6) 87.7 (15.7) 78.05 (12.4) 82 (9.4) 2.9 0.088
Fibrinbgeno mg/dL 298 (68.8) 416 (137.1) 483 (145.4) 496  (192.3) 10.5 < 0.001
Albuminuria mg/L 23.0 (18.5) 61.2 (40.0) 61.7 (44.5) 24.0 (27.2) 8.1 < 0.001
Creatinina mg/dL 1.0 (0.53) 3.22 (2.85) 1.16 (0.90) 1.2 (2.81) 10.8 < 0.001
HbA, % 13.2 (3.2) 10.9 (3.4) 11.6 (4.4) 13.2 (4.92) 2.4 0.069
Glucosa mg/dL 175.6 (60.8) 162.55 (66.7) 193.88 (85.2) 187.5 (90.5) 0.8 0.50
Colesterol mg/dL 295.1 (46.5) 214.3 (46.9) 217.3 (12.6) 213.0 (54.4) 0.3 0.81
C-HDU mg/dL 457 (6.9) 40.02 (10.1) 39.7 (6.9) 40.2 (10.8) 1.9 0.13
C-LDL mg/dL 137.7 (31.7) 135.91 (40.8) 140.0 (60.0) 139.3 (47.3) 0.04 0.99
Triglicéridos mg/dL 199.8 (109.0) 181.2 (94.0) 161.4 (52.1) 161.6 (87.2) 0.9 0.46
puesta al proceso inflamatorio.'” €l desarrollo de las com- Cuadro II. Andlisis de regresién multiple tomando como
plicaciones que resultan de la diabetes estd relacionado variable dependiente el fibrinégeno en plasma.
principalmente con el control metabdlico.'® Asakawa y col™®
mostraron que los niveles de fibrinbgeno se asociaron Variables incluidas B £ P
independientemente con la existencia de retinopatia o
nefropatia. Albuminuria 0.384 445 < 0.001

Asi, otros factores como la dieta, hipertension, taba- Colesterol-HDL -0.257  -2.97 0.004
quismo y el sobrepeso pueden contribuir de una manera Indice cintura/cadera 0.2927 2.66 0.009
independiente al deterioro vascular. €n nuestro grupo de Presion arterial sistdlica -0.194  -2.30 0.023
estudio encontramos asociacién del fibrindégeno con la ) o
. S e [ . , Variables no incluidas
presiéon arterial sistélica, el indice cintura/cadera, no asi
con el tqboqgismo. €sto U,Itimo se expli.co porque los pa- Creatining -0.002 -0.03 097
aentgs estudiados no tenian un grado importante de ta- Hemoglobina Alc 0.016 0.18 0.85
baquismo. indice de masa corporal 0.034 0.39 0.70
Sin embargo, diversos pacientes bajo situaciones apa- Anos desde el diagnéstico  -0.008 -0.08 0.93

rentemente similares tienen condiciones de deterioro di-
ferentes y la aparicién repetida de infecciones y/o tipo
de comorbilidad a las que se ha dado una atencién insu-
ficiente, pueden explicar etapas de evolucién acelerada
de las complicaciones.

Las infecciones y otras enfermedades intercurrentes
pueden causar mayor descontrol metabdlico, pero en

nuestro estudio el control fue similar en los cuatro grupos
tanto desde el punto de vista de los niveles de glucosa
como de HbA, . Sin embargo, el nivel de fibrinégeno fue
mayor en los grupos con complicaciones no relacionadas
a la diabetes y con infecciones. Ademds no se encontréd



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2002;10(4):195-200

asociaciéon entre el fibrindgeno y los niveles de glucosa o
HbA, , aunque tal relacién se ha encontrado en otros es-
tudios.>%2! Los resultados de este estudio sefalan que
al aparecer las infecciones y otras enfermedades
intercurrentes, aunque no alteren importantemente el
control metabdlico, pueden agregar un riesgo adicional
de dafo cardiovascular al inducir la elevaciéon de
fibrinégeno. Por ello es necesario cuantificar rutina-
riamente los niveles de fibrindbgeno en los pacientes dia-
béticos con otro tipo de comorbilidad.

€n poblacién de alto riesgo para desarrollar diabetes
se ha encontrado una correlacién altamente significativa
de los niveles de fibrindgeno con la resistencia a la insulina,
no asi con la secrecién de ésta; en nuestro estudio no
pudimos evaluar esta posible asociacién debido a que
no medimos los niveles de insulina.

€l andlisis de los factores asociados con los niveles de
fibrinégeno mostré relacién con la albuminuria, hecho ya
reportado previomente.? €l fibrindbgeno se asocié también
con el indice cintura/cadera, el colesterol-HDL (negativa-
mente) y la presién arterial sistdlica. La asociaciéon que
encontramos con el sobrepeso ha sido reportada previa-
mente? lo cual explica ol menos en parte su influencia como
un factor de riesgo cardiovascular independiente. Lo mis-
mo puede decirse de la asociaciéon negativa del colesterol-
HDLU y de la influencia de la tensidon arterial sistélica. Por
otra parte, nosotros no observamos una asociacién con la
edad como reportado previamente*'" ni con la duracién
de la diabetes como lo encontraron Ganda y col.*

€n conclusién, nuestro estudio indica que la comor-
bilidad por infecciones u otras enfermedades inter-
currentes en pacientes con DM2, permite el aumento de
los niveles de fibrindgeno, lo cual es un factor de riesgo
adicional para la progresién de las complicaciones de la
diabetes, independiente del control metabdlico. La
cuantificacion del fibrindbgeno permitird una mejor esti-
macién del riesgo cardiovascular y de la aceleracién del
deterioro en los pacientes diabéticos con enfermedades
intercurrentes.

La relevancia fisiopatogénica de la elevacién del
fibrinbgeno (que eventualmente puede favorecer la coa-
gulacién), asi como de otros reactantes de fase aguda,
como el factor VIII, o el inhibidor del activador del
plasminégeno-l (PAI-1), no estd establecido. Algunos
estudios han encontrado que los reactantes de fase agu-
da son indicadores de un proceso inflamatorio de baja
intensidad, y que se asocia con problemas coronarios
fatales y no fatales.?* €stos procesos, y por lo tanto los
pacientes en riesgo del deterioro vascular, podrian ser
identificados mediante la deteccién del fibrindgeno y otros
reactantes como la proteina C reactiva® y la proteina
sérica miloide A% utilizando procedimientos modernos
altamente sensibles.
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Por otro lado, algunos autores consideran que el inicio
de la diabetes mellitus tipo 2 y la ateroesclerosis se de-
sarrollan bajo un “suelo fértil comin”.?” Asi, no sélo el
proceso ateroesclerdtico, sino la propia diabetes,? y en
particular la resistencia a la insulina, se asocian con los
reactantes de fase aguda y presumiblemente, con un
proceso inflamatorio.?’ €n resumen, la teoria de la infla-
macién en el desarrollo de la diabetes y la ateroesclerosis
tienen una perspectiva prometedora, junto con otras hi-
potesis en auge como la de “los origenes fetales de la
enfermedad del adulto”.*® €s de esperarse que esta in-
formacién nos conduzca al anhelado conocimiento de las
causas de la diabetes y la enfermedad cardiovascular.
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