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RELACION ENTRE HEMOGLOBINA GLICOSILADA E INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL
PLASMI-NOGENO-1 EN DIABETICOS TIPO 2

Flor Haydee Iparraguirre Lopez

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue determinar la relacién entre el nivel hemoglobina glicosilada y la
prevalencia de inhibidor del activador del plasminégeno tipo - 1 elevado en pacientes diabéticos tipo 2.
El tipo de estudio fue cuantitativo y el disefio descriptivo de corte transversal, se selecciondé 632 pa-
cientes mayores de 18 afios, 263 varones y 369 mujeres con diagndstico de diabetes tipo 2, se analizaron
los marcadores plasmaticos: PAI -1, tPA, fibrinégeno y homocisteina. El estado de la diabetes tipo 2 se
evalu6 con la HbAlc, considerandose paciente no controlado con valores de Hblc >5,9%. Entre los
principales resultados el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 elevado (HbAlc >5,9%) tiene una pre-
valencia de 74,4% de PAI-1 elevado mientras que los pacientes con HbAlc normal tienen una preva-
lencia de 40,7, significa que los pacientes que no controlan su perfil glicémico tienen 3,9 (Odd Ratio)
veces mas riesgo de presentar niveles elevados de PAI -1 en relacion a los pacientes con glicemia con-
trolada. Ademas, los pacientes con perfil de glucosa alterada tienen 1,6 veces mas riesgo de presentar
niveles elevados de fibrin6geno y 1,5 veces mas riesgo de tener tPA elevado, no se observé asociacion
entre los niveles de homocisteina plasmaético en pacientes diabéticos no controlados, estimado con el
modelo de regresién logistica. Se concluye que los pacientes diabéticos tipo 2 no controlados presentan
un incremento en la prevalencia Inhibidor del activador del plasminégeno tipo -1 elevada.
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RELATIONSHIP BETWEEN GLYCOSILATED HEMOGLOBIN AND INHIBITOR OF
PLASMINOGEN ACTIVATOR-1 AMONG TYPE 2 DIABETICS

ABSTRACT

The objective was to determine the relationship between the glycosylated hemoglobin level and the
prevalence of type - 1 plasminogen activator inhibitor elevated in type 2 diabetic patients. The type was
quantitative, design descriptive and crosssectional, 632 elderly patients were selected. 18 years, 263
men and 369 women diagnosed with type 2 diabetes, analyzed the plasma markers: PAI -1, tPA, fi-
brinogen and homocysteine. The status of type 2 diabetes was evaluated with HbAlc, considering itself
uncontrolled patient with Hblc values> 5.9%. Among the main results, the group of high type 2 dia-
betic patients (HbAlc> 5.9%) has a prevalence of 74.4% of elevated PAI-1 while patients with normal
HbA1lc have a prevalence of 40.7, which means that Patients who do not control their glycemic profile
have 3.9 (Odd Ratio) times more risk of presenting high levels of PAI -1 in relation to patients with
controlled glycemia. In addition, patients with an altered glucose profile have a 1.6 times higher risk of
presenting high levels of fibrinogen and a 1.5 times higher risk of having high tPA, no association was
observed between plasma homocysteine levels in uncontrolled diabetic patients, estimated with the
logistic regression model. It is concluded that uncontrolled type 2 diabetic patients have an increase in
the prevalence of the inhibitor of the raised type -1 plasminogen activator.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en
uno de los problemas sanitarios mas graves de
nuestro tiempo. Sus proporciones son epidé-
micas en la mayor parte del mundo; se estima
que actualmente existen 246 millones de per-
sonas afectadas en todo el planeta, una cifra que
puede llegar a 380 millones en el afio 2025 si se
cumplen las dltimas predicciones. (1,2,3).

Se analiza la relacion del inhibidor del activador
del plasmindégeno tipo - 1 con los niveles de
hemoglobina glicosilada porque son indicado-
res de cambios en el estado vascular del pa-
ciente con diabetes tipo 2, lo cual implica costos
derivados del tratamiento y calidad de vida de
la diabetes, y se convierten en una de las prin-
cipales partidas presupuestarias que deben
asumir las sanidades publicas. Por ello, conocer
la prevalencia de DM tipo 2 es de importancia
capital para determinar el estado de salud de la
poblacién y la planificacién de los recursos
destinados a su atencién y prevenciéon. (4,5,6).
Se han llevado a cabo multiples estudios que
han puesto de manifiesto un aumento de la
incidencia y prevalencia de cardiopatia corona-
ria en pacientes con diabetes mellitus. En parte
este hecho esta justificado por una mayor carga
de factores de riesgo cardiovascular, entre los
que se incluyen la hipertension arterial, disli-
pidemia y obesidad. Ademas, en el paciente
diabético se produce un trastorno del sistema de
la coagulacién, con aumento del PAI -1, fibri-
noégeno, alteraciones de la funcién plaquetaria,
disfuncion endotelial, albuminuria, inflamacion
crénica y trastorno de la reactividad vascular
mediada por el 6xido nitrico.(7) E1 80% de todas
las muertes relacionadas con la DM es atribuible
a las manifestaciones macro vasculares de la
enfermedad, siendo la enfermedad vascular
diabética la responsable del incremento de 2 a 4
veces la incidencia de enfermedad coronaria
isquémica e infarto agudo de miocardio, asi
como del aumento del riesgo de fallo cardiaco
(de 2 a 8 veces) en comparacién con pacientes
no DM (8,9,10,11). Ademas, esta mortalidad es
mas prematura, debido a un incremento PAI -1,
fibrinégeno, alteraciones de la funcién plaque-
taria, disfuncion endotelial, inflamacion cronica,
albuminuria y trastorno de la reactividad vas-
cular mediada por el 6xido nitrico (12). Esta
investigacion aporta evidencias que pueden
ayudarnos a usar mas racionalmente y de modo
costo efectivo, los marcadores con los que se
monitorea a los pacientes con diabetes tipo 2.
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MATERIAL Y METODOS

El tipo de investigacion fue cuantitativa, el di-
sefio descriptivo de corte transversal, correla-
cional y prospectivo, porqué el estudio se efec-
tud de julio del 2015 a junio del 2016 y la reco-
leccién de datos se realizé a partir de fuentes
primarias La poblacion del presente trabajo fue
1215 pacientes de 18 afios o mds, con diagnds-
tico de diabetes tipo 2 procedentes del consul-
torio externo del servicio de endocrinologia, se
realiz6 los siguientes marcadores plasmaticos:
PAI -1, tPA, Fibrinégeno y homocisteina. La
condicién de diabetes mellitus tipo 2 se evalud
con HbAlc, considerandose a un paciente no
controlado cuando los valores de HbAlc>=5,9.

Se realiz6 un muestreo probabilistico, en el
periodo de estudio entre julio del 2015 a junio
del 2016, la estimacion del tamafio de la muestra
se realiz6 para la frecuencia del 50% que ase-
gura la maxima variabilidad de la frecuencia de
los marcadores de dano endotelio evaluados,
con un nivel de confianza del 95% y un error
tolerado de 2,7%, determindndose un tamafio
muestral de 632 pacientes diabéticos tipo 2.
Todos los pacientes firmaron su consentimiento
informado, un detallado cuestionario fue usado
para colectar la informacién de filiacién, enfer-
medad actual, antecedentes personales, historia
familiar, factores de estilo de vida (tabaquismo
y actividad fisica), pruebas de laboratorio y
diagnostico definitivo.

Descripcion del equipo empleado. El PAI -1 y
tPA fueron medidos por el método Gold Es-
tdndar para esta prueba (ELISA Asserachrom -
Stago, France), usando procedimientos estan-
darizados.(13) Homocisteina plasmatica fue
medida por el método de Inmunoensayo auto-
matizado (Hemosil - instrumentation labora-
tory-ACL- Elite/Elite Pro), Fibrindgeno (méto-
do de Clauss), La determinacién de Hemoglo-
bina Alc (HbAlc) se bas6 en el método de in-
muno ensayo turbidimetrico de inhibicién (TI-
NIA) para sangre completa hemolisada. (CO-
BAS- ROCHE) (14)

Procesamiento de datos. Se emple6 el paquete,
SPSS 21® de IBM y R statistic version 3.0.2, las
variables cualitativas se expresan como fre-
cuencia y porcentaje, las variables cuantitativas
con promedios, errores estdndar, las estimacio-
nes puntuales de los Odds ratio se acompafan
con intervalos de confianza al 95%. Se tolera un
error tipo I de 0.05 para los test estadisticos,
aplicamos andlisis de conglomerados en las
variables de mayor correlacién (15).
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RESULTADOS

Participaron 632 pacientes de los cuales las
mujeres representaron el 58,4% y los varones el
41,6% de la muestra, con edades comprendidas
entre 18 - 88 afios, con un promedio de edad de
54,7 y desviaciéon estdndar de 12,7 afios, su dis-
tribucién se presentan en la grafica 1.

Grafica 1. Distribucién segtin grupo de edad de
pacientes diabéticos tipo 2.

Porcentaje (%)

<20 20-29

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Grupo de edad [afios)

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 1. Frecuencias de los marcadores plasma-
ticos segtin los niveles HbAlc en pacientes
diabéticos tipo 2.%

Grupo Grupo Odds Ratio
HbAlc HbAlc (IC95%:
Normal elevada Limite infe-
n = 366 n = 266 rior-Limite
EE EE superior)
(%) . (%) .
40, 2,6 74, 2,7 3,9(2,78 -
PAI -1 elevado 4 4 5,69)
Fibrinégeno elevado 1? ’ 19 225 ! 27 1,6(1,06 - 2,54)
tPA elevado 229 ’ 24 42 ’ 30 1,5(1,03 - 2,11)
Homocisteina ele- 17, 2,0 22, 2,6
vado 5 5 0,8(0,51 - 1,23)

Fuente: Elaboracién propia. T: Odds ratio obte-
nido por regresién logistica.

De acuerdo a los resultados presentados en la
tabla 1, el 74,4% tiene el PAI -1 elevado en pa-
cientes diabéticos tipo 2 con HbA 1c elevada,
representando un odd ratio de 3,9 mas riesgo en
la frecuencia PAI elevado, es decir, si un pa-
ciente tiene la hemoglobina glicosilada alta
précticamente tiene cuatro veces mds probabi-
lidad de presentar un PAI -1 elevado en com-
paracién con los pacientes con HbAlc Normal.
Segun el intervalo de confianza al 95% del OR
(2,78 - 5,69), siendo mayor de uno, probado con
el test de Wald, se obtuvo un valor p menor de
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0,05; por lo tanto, rechazamos la hipétesis nula
y se acepta la hipotesis de investigacién que los
niveles elevados del inhibidor del Activador del
Plasminégeno -1 se relacionan con los niveles
elevados de HbAlc en pacientes diabéticos tipo
2.

DISCUSION

En este estudio se encontré que el grupo de
pacientes diabéticos tipo 2 no controlados
(HbAlc >5,9%) tienen un el promedio mas alto
de PAI -1 en relacién al grupo de diabaticos no
controlados (HbAlc <=5,9%), lo cual nos hace
inferir que el PAI tipo -1 es sensible con cambios
en los niveles de glicemia, y analizando en pa-
cientes diabéticos tipo 2 no controlados tienen
3,9 veces mds riesgo de presentar niveles ele-
vados de PAI -1 entre otras asociaciones.
Cuando se analiz6é como variables cuantitativas
los valores PAI -1 y Hblc encontramos un coe-
ficiente de correlacién de Pearson positivo y
significativo, ademdas de correlacionar con
marcadores como tPA, fibrin6geno y homocis-
teina.

Seguin Festa A., et al (16), en los individuos
sanos o no diabéticos, la progresién de los
niveles de PAI -1 en el tiempo se asocié con la
indicencia diabetes incidente después de ajustar
los datos demograficos, tabaquismo y los
niveles basales de PAI -1. Esta asociaciéon es
independiente de los factores de riesgo
comunes para la diabetes, como el indice de
masa corporal y resistencia a la insulina. Tanto
los niveles de fibrinégeno y PAI -1 estan
elevados en sujetos prediabéticos; sin embargo,
solo los niveles de PAI -1 aumentan con los
niveles crecientes de HbAlc y el desarrollo de
la diabetes, los resultados del presente estudio
guardan coherencia con el estudio de Festa A,
etal.

Los estudios de corte transversal de Festa y
Juhan-Vague han mostrado una relacién entre
el PAI -1 con la insulina y proinsulina en ayu-
nas(10), con componentes del sindrome de re-
sistencia a la insulina, incluyendo la obesi-
dad(17), resistencia a la insulina como medida
directa(18), guardando relacién con hallazgos
encontrados. Otros estudios anteriores también
han mostrado una relacién de la incidencia de
diabetes con el aumento de niveles de PAI -1,
factor VIII de la coagulacién, fibrinégeno. (2,19).
Ademas, D’ Agostino en el estudio longitudinal
IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study)
ha demostrado que la relacién de PAI -1 con la
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incidencia de diabetes fue independiente de los
factores de riesgo comunes para diabetes (2) En
esta investigacién, se valoraron 7 niveles basales
de PAI -1, FIB y PCR en relacién con la inciden-
cia de diabetes. El presente estudio, tiene la
limitacién de ser transversal, pese a esta limita-
cién nuestros hallazgos son suficientes para
demostrar que los pacientes diabéticos no con-
troladas tienen un trastorno del perfil fibrinoli-
tico, proinflamatorio, procoagulante, como lo
demuestran los niveles elevados de PAI -1,
fibrinégeno y otras proteinas inflamatorias.

Este hallazgo tiene dos implicaciones impor-
tantes, en primer lugar, desde una perspectiva
fisiopatoloégica, afiade a nuestro conocimiento,
la contribucién de la inflamacién en el desarro-
llo de la diabetes. En segundo lugar, desde una
perspectiva clinica, la base de estos hallazgos
permite plantear que las terapias dirigidas a
reducir los niveles plasmaéticos de PAI -1 pue-
den disminuir las complicaciones e incidencia
de diabetes tipo 2. Sin embargo, esto debe ser
corroborado con los resultados de ensayos con-
trolados y aleatorizados.

En este estudio, ademéas de determinar la rela-
ciéon de los niveles de PAI -1 con los niveles de
Hblac elevada, se encontré6 una correlacién
positiva con el tPA y fibrinogeno. Juhan-Vague
y Lyon C, sefalan que el PAI -1 como una pro-
teina de fase aguda (definida como aquella cuya
concentracion plasmatica aumenta / disminuye
al menos en un 25% durante los trastornos in-
flamatorios), los niveles elevados de PAI -1 se
interpretan en la practica médica comtnmente
como indicativos de fibrindlisis, en lugar de
interpretarse como la existencia de un proceso
inflamatorio; (17,20) las proteinas clasicas de
fase aguda, son la PCR y fibrinégeno, pero en
oposicion a PAI -1, parecen seguir vias distintas
con respecto a la fisiopatologia de la diabetes(2).
Devaraj S, demuestra una estrecha interrelacién
de la PCR y el PAI -1 ha sido confirmada expe-
rimentalmente en un estudio, mostrando que la
PCR produce un aumento dosis - dependiente
del tiempo en la expresiéon de PAI -1 en células
endoteliales adrticas humanas (21).

En resumen, los hallazgos del presente estudio
amplian el conocimiento actual sobre la relaciéon
entre el nivel hemoglobina glicosilada elevada y
la prevalencia de inhibidor del activador del
plasminégeno tipo-1 elevado; este marcador
plasmatico no sélo ayuda a monitorear al pa-
ciente y tenerlo méas controlado, sino que im-
plica poder evaluar el éxito de intervenciones en
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dieta y estilos de vida, asi poder lograr una
mejor calidad de vida en general y menor costo
asociado a las complicaciones de la diabetes no
controlada.

Por ultimo, las evidencias indicarfan que un
aumento de los niveles plasmaticos de PAI -1 en
pacientes diabéticos tipo 2 no controlado con-
duce a un riesgo marcado de enfermedad co-
ronaria.
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