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Correlacion entre
concentraciones de
fibrindgeno y hemoglobina
glucosilada en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

se ha descrito una relacién fisiopatol6-
gica entre el fibrinégeno y la aterosclerosis, inflama-
cién y eventos coronarios; asi como entre mejor con-
trol glucémico y menor ndmero de complicaciones.

determinar si existe correlacion entre las
concentraciones de fibrindgeno y hemoglobina glu-
cosilada en pacientes con diabetes mellitus.

estudio transversal, analitico, en el
que se recabaron los datos de 29 pacientes. Se realiz6
correlacion de Pearson entre hemoglobina glucosilada
y fibrin6geno; para el anélisis de las variables cualitati-
vas se usé la prueba U de Mann-Whitney y la prueba
exacta de Fisher. Se utiliz6 STATA versién 11.

en los 29 pacientes analizados; se en-
contré un valor medio de glucosa de 186.9 + 62.7
mg/dL, de hemoglobina glucosilada de 9.69 + 2.8%
y de fibrinégeno de 445.6 + 106 mg/dL. Se encontré
correlacion entre hemoglobina glucosilada y fibriné-
geno (r=0.24, p=0.19). Los pacientes con retinopatia
diabética tuvieron una media de fibrinégeno de 521
+ 78 mg/dL y en los pacientes sin retinopatia la media
de fibrindgeno fue de 425 +104 mg/dL (p=0.03).

no se encontré correlacion significativa
entre fibrinégeno y hemoglobina glucosilada en pa-
cientes con diabetes mellitus. Las concentraciones
altas de fibrinégeno se asocian significativamente con
la retinopatia diabética.

hemoglobina glucosilada, enfermedad
cardiovascular, fibrinégeno.
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Correlation between
Fibrinogen Levels and
Glycated Hemoglobin in
Patients with Diabetes
Mellitus Type 2

It has been reported a pathophysiological
relationship between fibrinogen and atherosclerosis,
thrombosis, inflammation, and coronary events, as
well as between better glycemic control and fewer
complications.

To determine whether there is a correlation
between the concentrations of fibrinogen and glycosy!-
ated hemoglobin in diabetic patients.

A transversal analytical study
was done with data from 29 patients. Pearson cor-
relation was performed for glycosylated hemoglobin
(Hb,,) and fibrinogen, for qualitative variables U
Mann-Whitney and Fisher's exact tests were used.
STATA version 11 was used.

Of the 29 patients analyzed, we found a mean
glucose of 186.9 + 62.7 mg/dL, mean Hb,, of 9.69 =
2.8%, and mean fibrinogen of 445.6 + 106 mg/dL. A
correlation between Hb,, and fibrinogen was found
(r=0.24, p=0.19). Patients with diabetic retinopathy
had a mean fibrinogen of 521 + 78 mg/dL and patients
without retinopathy had a mean fibrinogen of 425 +
104 mg/dL (p =.03).

No significant correlation was found
between fibrinogen and Hb,, . High fibrinogen levels
are significantly associated with diabetic retinopathy.
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La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
sistémica cronico-degenerativa de caracter hete-
rogéneo, se distingue por hiperglucemia crénica
debida a deficiencia en la produccién o accién
de la insulina.’

La enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 fue descrita ini-
cialmente por el grupo Steno, que refiere que
estos pacientes tienen un riesgo dos a seis veces
mayor de enfermedad cardiovascular y que se
espera una reduccién de la esperanza de vida a
menos de 10 afos en pacientes con alto riesgo.
Este mismo grupo establece que los pacientes
diabéticos con complicaciones vasculares
graves tienen una supervivencia a cinco afos
comparable con la de pacientes con cancer en
estadios avanzados.

A este respecto, el fibrindgeno plasmatico es
un marcador de inflamacién y cuando se eleva
predispone a enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, hasta el momento no se han estudiado
las concentraciones en pacientes diabéticos.

En el estudio PRIME, se demostraron asocia-
ciones positivas entre fibrindgeno y la edad, el
indice de masa corporal, la obesidad abdomi-
nal, el tabaquismo, la diabetes y el colesterol
LDL, asi como asociaciones negativas con
consumo moderado de alcohol y el nivel edu-
cacional. Se han realizado diversos estudios
longitudinales que relacionan la enfermedad
arterial coronaria con las concentraciones de
fibrinbgeno, como los estudios Northwick Park
Heart, Gothenburg, PROCAM, FRAMINGHAM
y GRIPS, donde se observé mayor riesgo de
enfermedad coronaria con concentraciones de
fibrinbgeno elevadas. El estudio GRIPS sugiere
que la concentracién de fibrinégeno mayor de
560 mg/dL incrementa el riesgo de infarto o
de enfermedad vascular cerebral aguda de 1.8
a 4.1 veces en relacion con el cuartil inferior
(<350 mg/dL).
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Podria concluirse con estos analisis que hay una
relacion fisiopatoldgica entre el fibrindgeno y la
aterosclerosis, la trombosis, la inflamacién y los
eventos coronarios.

La concentracion elevada de fibrinégeno puede
considerarse un factor de riesgo cardiovascular;
sin embargo, por su alta variabilidad biolégica y
las innumerables limitaciones metodoldgicas, la
disminucion rutinaria de fibrinégeno no puede
recomendarse a la poblacién general, por lo
que no se ha requerido tratamiento especifico
para la reduccion de fibrindgeno por si mismo;
sin embargo, existen diversas intervenciones
que son deseables y que de manera indirecta
disminuyen las concentraciones de fibrinégeno.

Investigaciones previas del control glucémico
han demostrado que a medida que mejora el
control glucémico se observan menos compli-
caciones, asi como mas y mejor calidad de vida.
Lo anterior se acompana de reduccién en los
altos costos y mejor atencién del paciente con
diabetes mellitus.

El 80% de la mortalidad en pacientes diabéti-
cos se debe a enfermedades cardiovasculares
(como el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular), mismas que, de acuerdo con
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), co-
bran 17.5 millones de vidas al afo en el mundo.

Conocer si existe una correlacion directamente
proporcional entre la hiperglucemia, medida
por hemoglobina glucosilada, y la concentracién
sérica de fibrin6geno permitiria intervenir de
manera adecuada y oportuna para disminuir la
enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

El objetivo de esta investigacion fue determinar
si existe correlacion entre las concentraciones
de fibrindgeno y el porcentaje de hemoglobina
glucosilada en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.
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Estudio transversal y analitico en el que se reca-
baron los datos de los expedientes clinicos de
29 pacientes tratados en la consulta externa de
Medicina Interna del Hospital General Xoco y
el Hospital General Ticoman, de la Secretaria
de Salud del Distrito Federal. Se recabaron los
siguientes datos: hemoglobina glucosilada, fibri-
négeno sérico, colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos, presion arterial, presion arterial
sistémica, glucosa sérica, edad, género, si los
pacientes tenfan o no diagndstico previo de reti-
nopatia diabética y tratamiento de los pacientes
(insulina o estatinas).

Se realizé correlacion de Pearson inicialmente
con los valores de hemoglobina glucosilada y
concentracion de fibrindgeno; asi como para la
correlacion de fibrinégeno con las demas varia-
bles continuas, como: colesterol total, colesterol
HDL, triglicéridos y glucosa.

Para el andlisis de las variables cualitativas,
como hipertension arterial sistémica, adminis-
tracion de estatinas, tratamiento de la diabetes
mellitus 2, edad, género y retinopatia diabética
se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney y
exacta de Fisher.

Todos los datos estan expresados en frecuencias
o medias, y se utilizan gréficas de dispersion, asi
como cuadros de contingencia. El valor de p<
0.05 se considera estadisticamente significativo.
Todos los analisis se realizaron utilizando STATA
version 11.

Se realizé muestreo tipo deterministico por
cuota. Para determinar el tamano de la muestra
se utilizo la siguiente formula:

Zo+7ZB
N = +3
Sn [(T+0/(1-r)]

Donde:

r = valor del coeficiente de correlacion, es de-
cir, la magnitud de la correlacion que se desea
detectar.

Zo. = nivel de significacion, es decir, la seguridad
con la que se desea trabajar, 1-a, o riesgo de
cometer un error de tipo I.

Zf = potencia de la prueba, es decir 1-f, o riesgo
de cometer un error de tipo I, que se requiera
en el estudio.

In = logaritmo natural

(1.96 + 0.84) :

+3
0.5 In [(1T + 0.5)(1-0.5)]

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus 2, mayores de
18 afnos, con seguimiento en la consulta externa
de Hospital General Xoco y Hospital General
Ticoman y mediciones de hemoglobina gluco-
silada y fibrin6geno con menos de tres meses de
diferencia entre una y otra.

Los criterios de exclusion fueron: enfermedad
renal cronica estadio 3, 4 o 5 o insuficiencia
hepdtica diagnosticadas previamente, enferme-
dades inflamatorias, como lupus eritematoso
sistémico, espondilitis anquilosante, artritis
reumatoide, infecciones crénicas o agudas en el
momento de la medicién del fibrinégeno sérico
y tabaquismo, etilismo, o ambos, un afio antes
de la evaluacion.
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De los 29 pacientes incluidos 21 fueron del sexo
femenino, la edad media fue de 55.3 anos. Siete
pacientes tenian ademas hipertensién arterial sis-
témica, con media de presion arterial de 118.41
mmHg, seis pacientes tenian diagnéstico de
dislipidemia en tratamiento. De la muestra reca-
bada, siete pacientes eran tratados con analogos
de laiinsulina'y 22 con hipoglucemiantes orales.
Seis pacientes tenfan diagndstico de retinopatia.
Ningln paciente tuvo eventos isquémicos pre-
vios documentados.

La media de los resultados de las variables
medidas fue: glucosa: 186.9 + 62.7 mg/dL,
hemoglobina glucosilada: 9.69 + 2.8%, fibriné-
geno: 445.6 = 106 mg/dL, colesterol total: 194
+ 43 mg/dL, colesterol HDL: 31 + 18.2 mg/dL y
triglicéridos: 206.9 + 164.8 mg/dL.

Se encontré una correlacion entre el porcentaje
de hemoglobina glucosilada y el fibrin6geno de
r=0.24, con p=0.019 (Figura 1). Posteriormente
se realizé correlacién entre el fibrinégeno y
otras variables (Cuadro 1): triglicéridos r=0.09
y p 0.063, colesterol total r=0.03 y p= 0.86,
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Correlacién entre fibrinégeno y hemoglobina
glucosilada (HbA1C, %).
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Correlaciones entre diferentes variables y las
concentraciones de fibrin6geno

Variables r 14

Hemoglobina glucosilada 0.24 0.19
Triglicéridos 0.09 0.63
Colesterol total 0.03 0.86
Tension arterial 0.25 0.18
Edad 0.09 0.6
Glucosa 0.06 0.72
Colesterol HDL 0.13 0.54
Género 0.31 0.64

presion arterial r=0.25 y p 0.18, edad r=0.09 y
p 0.6, glucosa r=0.06 y p=0.72, colesterol HDL
r=0.13 y p=0.54, género r=0.31y p=0.64.

En los pacientes con y sin retinopatia la me-
dia de fibrindgeno fue de 521 + 78 y 425 +
104 mg/dL, respectivamente (p=0.03). En los
pacientes tratados con anédlogos de insulina la
media de fibrinégeno fue de 417 + 118 mg/
dL y en los tratados tinicamente con hipoglu-
cemiantes orales la media fue de 454 + 104
mg/dL (p=0.3).

Los pacientes que recibian tratamiento
concomitante con estatinas tuvieron una con-
centracion media de fibrinégeno de 513.16 +
114 mg/dL y en los sujetos que no las recibian
la media fue de 428 + 100 mg/dL (p=0.16);
debido a estos resultados en los pacientes con
administracion de estatinas se encontré una
concentracion media de colesterol total de 228
+ 43 mg/dL y en los pacientes sin estatinas la
media de fibrindgeno fue de 185 + 39 mg/dL
(p=0.02). Las concentraciones medias de
HDL en pacientes con y sin tratamiento con
estatinas fueron de 40 y 38 mg/dL, respectiva-
mente (p=0.5). En los grupos de pacientes con
hipertensién y sin hipertensién se encontr6 una
concentracién media de fibrindgeno de 465
+ 88 y 439.2 + 113 mg/dL, respectivamente
(p=0.6). Cuadro 2
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Asociaciones entre distintas variables

Variable Grupo 1 Grupo 2 p

Fibrinégeno Con retinopatia (n=6) Sin retinopatia (n=23) 0.03
521+78 425+105

Fibrinégeno Tratamiento con insulina (n=7) Tratamiento con hipoglucemiantes orales 03
417+118 (n=22) 454+104

Fibrinégeno Tratamiento con estatinas (n=6) Tratamiento sin estatinas (n=23) 0.16
513.16+114 428+100

Fibrinégeno Mujer (n=20) Hombre (n=9) 440+135 0.9
447+97

Fibrinégeno Con hipertension arterial sistémica (n=7) 465+88 Sin hipertensién arterial sistémica (n=22) 0.6

Colesterol total Tratamiento con estatinas (n=6) 228+43

Colesterol HDL  Tratamiento con estatinas (n=6) 40

En este protocolo se encontré una correlacion
entre fibrinogéno y hemoglobina glucosilada
baja (r=0.24) y no significativa (p > 0.05). Sin
embargo, la mayoria de los pacientes estaban
descontrolados, la media de hemoglobina glu-
cosilada fue de 9.6%, lo que puede influir en
el resultado.

En este grupo de pacientes la media de fibrino-
géno fue de 445 mg/dL, lo que esta en el limite
superior de las concentraciones establecidas, por
lo que en los pacientes diabéticos la concentra-
cién de fibrinégeno habitualmente es mas alta
que en pacientes no diabéticos.

Las correlaciones realizadas posteriormente
también fueron bajas, incluso con dislipidemia,
hipertension arterial sistémica, edad, glucosa y
género.

En el grupo que recibi6 estatinas la media de
fibrinégeno fue de 513, a diferencia de los
pacientes que no recibian estatinas (428 mg/
dL), aunque la diferencia no fue significativa
(p=0.16). La administracion de estatinas causa
efectos pleiotrépicos, entre ellos disminuye la

439.2+113
Tratamiento sin estatinas (n=23) 185+39 0.2
Tratamiento sin estatinas (n=23) 38 0.5

inflamacién endotelial; sin embargo, en este
protocolo se asocié de manera no significativa
con hiperfibrinogenemia; lo que se ha observado
en diversos articulos, aunque al igual que en este
estudio, sin resultados significativos.

Se observé mayor concentracion de fibringe-
no en los pacientes con dafio endotelial (con
diagnéstico establecido de retinopatia diabéti-
ca), con valor de p=0.03. Esto era de esperarse
en los pacientes con complicaciones micro y
macrovasculares y representa la inflamacion
endotelial que se observa en pacientes con estas
vasculopatias.

En este estudio no se encontré una correlacién
positiva significativa entre el fibrindgeno vy la
hemoglobina glucosilada. Sin embargo, es un
estudio pequeno y es posible que la correlacion
entre fibrindgeno y hemoglobina glucosilada esté
sesgada, pues todos los pacientes eran diabéti-
cos. Se necesitan mas estudios que abunden en
los aspectos fisiopatolégicos.

Sin embargo, se encontr6 una media de concen-
tracion de fibrinégeno mayor que los intervalos
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normales establecidos, lo que probablemente
demuestra el mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular en este grupo de pacientes.

Resulto significativa la asociacion entre hiperfi-
brinogenemia y la retinopatia diabética, con lo
que se corrobora la asociacién entre enfermedad
vascular e hiperfibrinogenemia.
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