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RESUMEN

Introduccion: la aterosclerosis es una enfermedad de origen multifactorial, con gran
dependencia genética y susceptible de agravarse segun el estilo de vida y la influencia
del medio ambiente.

Objetivo: identificar la presencia de factores de riesgo aterosclerdtico.

Método: estudio de cohorte de 3 afios, en 113 familiares de pacientes con diabetes
mellitus 2, entre 30 y 60 afos, que no presentaban alteraciones del metabolismo
glucidico conocidas. Se midié al inicio y final: tensién arterial, indice de masa
corporal, lipidograma y glucemias (ayunas y postprandial).

Resultados: se encontré una alta prevalencia de sobrepeso y prehipertension. Se
diagnosticaron 90 nuevos pacientes con alteraciones del metabolismo glucidico. La
presencia de 5 a mas factores de riesgo ateroescleréticos en un familiar, aumenté de
61 a 72,6 % de la poblacion.

Conclusiones: los familiares de pacientes con Diabetes Mellitus2, muestran una alta
frecuencia de Factores de Riesgo Aterogénicos como; alteraciones del metabolismo
glucidico, obesidad, dislipidemias e hipertension arterial.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Hipertensién arterial, Dislipidemias,
Obesidad.
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ABSTRACT

Introduction: atherosclerosis is a disease of multifactorial origin, with great genetics
and susceptible dependence worsens as lifestyle and environmental influences.
Objective: identify the presence of atherosclerotic risk factors.

Method: athree-year cohort study was conducted in 113 keens of patients with
diabetes mellitus type 2, aging 30 and 60 years, who had no known glucose
metabolism disorders. Blood pressure, body mass index, lipid profile, and blood
glucose (fasting and postprandial) were measured at the beginning and end:

Se midié al inicio y final: tension arterial, indice de masa corporal, lipidograma y
glucemias (ayunas y postprandial).

Results: high prevalence of overweight and pre-hypertension was found. 90 new
patients with abnormal glucose metabolism were diagnosed. The presence of 5 or
more atherosclerotic risk factors in a keen increased from 61 to 72.6% of the
population.

Conclusions: Diabetes Mellitus 2 patients” keens show high frequency of atherogenic
risk factors such as; glucose metabolism disorders, obesity, dyslipidemia™”, and
hypertension.

Key words: Diabetes mellitus type 2, hypertension, dyslipidemia, obesity.

INTRODUCCION

Algunos factores de riesgo ateroscleréticos (FRA) actlan directamente en el
incremento de la progresion y gravedad de la aterosclerosis, entre ellos: las
dislipidemias, hipertension arterial (HTA), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la
obesidad.! El comienzo de la DM: precede en varios afios al diagnéstico clinico y esta
relacionada con FRA, la edad y la historia familiar de DMz, en el caso de individuos
genéticamente predispuestos, la obesidad y el sedentarismo conducen a la insulino
resistencia (IR), estado que precede a la DMz y que suele acompafarse de otros FRA,
como la dislipidemia e HTA.? La presencia y grado del sobrepeso u obesidad y el tipo
de distribucién central de la grasa corporal estan asociados a un incremento en la
incidencia y prevalencia de DM2, el riesgo de los obesos a desarrollar DMz es 93 veces
mayor al de las personas no obesas y es del doble por cada 20 % de incremento del
indice de masa corporal sobre el peso ideal, asi mismo la ocurrencia de muerte subita
es 3 veces mayor en obesos mientras la cardiopatia isquémica (Cl), la enfermedad
cerebrovascular (ECV) y la HTA son 2 veces mas frecuentes en la poblacion obesa. 34
La frecuente asociacion en un mismo individuo, de varios FRA, es lo que se denomina
el Sindrome Metabdlico (SM), cuyo reconocimiento es fundamental para la prevencion
de la enfermedad aterosclerdtica, que constituye la causa de muerte en dos tercios de
los pacientes diabéticos.>® Es posible que familiares de pacientes con DM2, ya
padezcan la enfermedad y no lo conozcan y/o posean FRA, por lo que es importante,
buscarlos, diagnosticarlos y tratarlos en personas aparentemente sanas,
predispuestas genéticamente a padecer de DM2, para realizar las acciones de salud
correspondientes y lograr una mejor calidad de vida.
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METODO

Se realiz6 un estudio de cohorte de 3 afios, en familiares de pacientes con diagndstico
de DMz, entre 30 y 60 afios de edad, que no presentaban alteraciones del
metabolismo glucidico (AMG) conocidas. Se midieron al inicio y final del estudio las
variables; tension arterial sistélica (TAS) y diastolica (TAD), indice de masas corporal
(IMC), prueba de tolerancia a la glucosa (PTG) y lipidograma, que consto6 de:
Colesterol Total (Ct), Triglicéridos (Tg); HDL-Colesterol (HDLc) y LDL-Colesterol
(LDLc). La operacionalizacion de las variables se expone en la Tabla 1. Todos los
resultados y diagnésticos realizados que requirieran tratamiento o cualquier otra
conducta médica, fueron entregados al médico del consultorio.

Tabla 1: Comportamiento de los valores medios de la tension arterial y el indice de masa corporal,
al inicio y final de la investigacion

Variables Inicio Final
MED DS MED DS
Poblacién * TAS" 125 14.94 ( 130 | 12.32

TAD™ 81 14.19 87 9.65
Normotensos TAS 116.5| 5,53 125 12,3
TAD 70 7.3 84 10,9
Prehipertensos | TAS 130 4,57 | 140 6,7
TAD 85 2,43 | 986 3,4

Hipertensos TAS 153 8,45 147 7,8

TAD 100 12,4 94 4,2
Poblacién  IMC™* 26,4 5,3 | 28,6 4,8
Normopeso 21,8 1,83 | 25,6 | 2,23
Sobrepeso 27,1 | 1,26 | 29,7 | 2,08
Obesos 33,5 | 3,48 | 352 | 2,91

P*: 0,06 P*: 0,04 P**": 0,07

Las variables cualitativas se describieron en frecuencia absoluta y relativa, para la
busqueda de su asociacion se utilizé el estadigrafo Chi cuadrado, con nivel de
significacion del 95 %. Las variables cuantitativas se representan en media y
desviacion estandar. Para la comparacion de medias se utilizé la prueba t de Student
a un 95 %.

RESULTADOS

Se estudiaron 113 familiares de pacientes con DMz. De ellos el 52,3 % (59) era
masculino y 47,7 % (54) femenino, en ambos sexos predominaron las edades entre
40 y 49 afnos (61 - 54 %), seguidos del grupo de edades de 50 a 60 afios

(30- 26,6 %) y finalmente el grupo de 30 a 39 afos (22-19,4 %).

Al inicio de la investigacion la poblacion estudiada, presentd una media para la TAS de
125+14,2 y para la TAD de 83+14,1, cifras que se corresponden con prehipertension
(PHTA). El total de familiares con cifras tensidnales altas (PTHA e HTA) fue de 61 para
un 54 %; a los 3 afos fue de 83 (+22 pacientes) para un 73,4 %. (p: 0,003), con
medias de 130+ 12,52 para la TAS y de 87+9,65 para la TAD (Tabla 2, Gréfico 1).
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Tabla 2: Comportamiento de los valores medios de las variables lipidicas en la poblacién,

al inicio y final de la investigacion

Cortes | Colesterol® LDLc*" HDLc* Triglicéridos**
(meses) | MED | DS | MED| DS | MED | DS | MED DS
Inicio 65 | 1,76 | 4,45 | 1,75 | 0,9 |[0,39] 1,92 0,93
3 658 | 1,5 | 4,55 | 1,6 | 0,87 | 0,3 | 2,00 0,8

12 663 | 1,4 | 4,89 1,5 | 0,83 0,4 | 2,18 0,7

18 660 | 1,3 | 49 | 1,4 (0,79 0,3 | 2,26 0,6
24 672 | 1,1 [4,95] 1,4 |0,76 | 0,4 | 2,35 0,6

30 677 | 1,2 (4,98 1,3 0,7 |04 24 0,6

P*: 0,07 P*: 0,04

MarmoTa PraHTA HTA Mormopesa Sobrepeso Obezos

Tensidn Arterial: p: 0,003 IMC p: 0,01
Levanda: Loz difarentes coloras da barras, representan los resultados de los cohortes semestrales,

se muestra zolo los valores numéricos delinicio v final de la inwestigacian,

Grafico 1: Frecuencia evolutiva de la tensidn arterial & indice de masas corporal.

El IMC al inicio presenté una media general de 26,4+5,3, valores equivalentes al
sobrepeso. El total de familiares con alteracion por exceso del IMC (sobrepesos y
obesos) fue de 71, que representa el 62,9 %, al final ascendieron a 85 (75,2 %)
(p 0,01), con media general de 28,6+4,8. (Tabla 2, Graficol)

El estudio inicial de los lipidos, revelo dislipidemia en todas sus fracciones, en limite
alto para el Ct (media general de 6,5+1,76) y las LDLc (4,45+1,75); y bajo para la
HDLc (0,9+0,39) y Tg. (1,92+0,9). La de mayor frecuencia fue la LDLc aumentada en
92 familiares (81,4 %), seguidas de la hipercolesterolemia en 77 familiares (68,1 %).
Se observé HDLc disminuida, en 63 familiares (55,8 %) y por ultimo la
hipertrigliceridemia en 62 familiares (54,9 %).

Evolutivamente se evidencidé un empeoramiento en todas las fracciones, siendo mas
significativo en las hipertrigliceridemias a 74,3 %, seguido de la hipercolesterolemia a
80,5 % y de la poblacién con HDLc disminuida que se increment6 a 66,4 %, todas con
p< 0,05. Aunque la frecuencia de la LDLc aumentada, no presentd gran variacion de
81,4 % a 86,7 %, fue en todo momento la de mayor ocurrencia. Los valores medios
mostraron la misma evolucion, siendo mas significativos (p<0,04) para los Tg y la
LDLc. (Tabla 3, Gréfico 2)
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Tabla 3: Distribucién evolutiva de la poblacion, segun los resultados de la prueba de tolerancia a la glucosa

Tiempo No Alteracion Glucemia Basal Tolerancia a la Diabetes Mellitus
Metabolismo Alterada Glucemia Alterada
Glucidico
Frecuencia 42 (37,1 %) 21 (18,6 %) 32 (28,3 %) 18 (16 %)
Ayuna XxDS 5,1x0,9 6,3%0,2 6,3%+0,3 9,6%+4"
Inicio 2 horas XDS 6,2%0,9 7+0,3 9,3+0,6 15+4,2"
Poblacion Ayuna 6,1+2,6 2 horas 7,54
Frecuencia 23 (20,3 %) 24 (21,2 %) 37 (32,7 %) 29 (25,8 %)
Ayuna X*DS 5,9+0,6 6,7+0,5 5,9+0,8 65,3+0,9°
3 afios 2 horas X£DS 7,310,8 7, 70,2 10,2+0,7 741,77
Poblacidn Ayuna 6,8+0,9 2 horas 8,4%+1,4

P*: 0,003 P"": 0,004 Leyenda: Mo AMG: Mo alteracién del metabolismo glucidico DM: Diabetes mellitus. GBA: glucemia basal alterada
TGA: Tolerantes a la glucemia alterada progresion

=11}

Inicio £ 12 13 24 20
== Hipercolesterolemia p: 0,01 M. LDLc aurmentada pt 0.07
HDLc disminuida p: 0,02 =~ Hipertrigliceridernia p: 0,001

Grafico 2: Frecuencia evolutiva de las dizlipidemias.

El resultado inicial de la PTG revel6 la existencia de 71 familiares (62,9 %) con alguna
AMG [GBA+TGA+DM]. Se detectaron 18 (26,4 %) nuevos pacientes con DM y 53
(74,6 %) fueron diagnosticados con prediabetes, caracterizados por: 21 (39,7 %)
tenian GBA y 32 (60,3 %) presentaban TGA. A los 3 afios de seguimiento los
familiares, con alguna AMG, ascendieron significativamente a 90 (79,7 %), de los
cuales 61 (53,9 %) eran prediabéticos (GBA+TGA) y 29 (25,8 %) diabéticos.

Los valores medios de las glucemias en ayunas aumentaron en la poblacion de
6,1+2,6 a 6,8+0,9, y a las 2 horas de la sobrecarga con dextrosa de 7,5+4 a
8,4+1,4; aunque no existieron diferencias significativa en ninguna de ellas. Estos
incrementos fueron a expensa de los familiares con No AMG, que a su vez fueron los
que mostraron un mayor elevaciéon, de 0,8 mmol/l en ayuna y de 1,1 a las 2 hora,
seguidos de los TGA con 0,6 y 0,9 mmol/l respectivamente y por ultimo los familiares
con GBA al inicio con 0,4 mmol/l en ayuna y 0,7 a las 2 horas. Los pacientes
diabéticos disminuyeron sus valores medios en ayuna de 9,6+4,0 a 6,3+0,9 con p
0,03 y una franca reduccion a las 2 horas de 15+4,2 a 7,4+1,7 con p 0,004.

El grafico 3 muestra la alta prevalencia de 5 a 8 FRA en la poblacion que desde el
inicio se le diagnostic6 alguna AMG. Asi como la tendencia al aumentando de los FRA
en los familiares que aun se mantienen sin AMG, donde al final de estudio ya existian
3 familiares en el grupo de 5 a 8 FR; y en los pacientes que durante la investigacion
evolucionaron hacia alguna AMG el incremento de los FRA (5 - 8) se observé en 6 de
ellos (de 25 a 31).

359
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2014; 33(4):355-364

Final estudio (FRA]

0 T(E,29)

1 - 4,24(21,2%)

5 - @ 82(72,6%)

20 d
23 | |
20 d
15
10
3
u]
Inicio Final Inicio Final Inicio Final
Mo Progresaron Mo Progresaron Mo Progresaran
Ma &MG Si AMG
M.
Wi
53-8

Levenda: AMG Alteracian del metabalizmo glucidica

Grafico 3: Factores de riesgo asociadosz al inicio v final de la investigacidn,
segln progresidn,

A los 3 afos de seguimiento solo 7 familiares (6,2 %) del total de la poblacién no
presentaban ningun FRA; 24 (21,2 %) tenian de 1 — 4 y 82 padecian de 5 a 8 factores
de riesgo asociados que representan el 72,6 %.

DISCUSION

La poblacion estudiada posee un rango de edad entre 30 y 60 afios y media de 45;
condicién esta, en que la prevalencia de la enfermedad, desconocida por el sujeto,
aumenta cada dia por lo que existe la necesidad de encontrar mejores estrategias de
prevencion y diagndstico temprano en los individuos con riesgo a padecerla, como son
los familiares de pacientes con DM2.2 Un grupo de evidencias han demostrado que la
DMz se duplica, cuando un sujeto tiene un familiar diabético, tasa que se aumenta
adicionalmente cuando los parientes son dos o mas.” En nuestro pais, & se ha
sefialado que la historia familiar de DM, presenta diferencias altamente significativas a
favor de los familiares (madre, padre, hermano) para las diabetes tipo 1 y 2. Otros
trabajos han sefialado estos resultados y por ende, la base genética de la DMz han
planteado que por cada paciente diabético, existe en promedio de 5,3 familiares
directos, propensos a desarrollar la enfermedad, los que transitan en un primer
estadio con una tolerancia normal a la glucosa (TNG), pero presentan IR e
hiperinsulinemia de ayuno (proceso generalmente silencioso). A esto se suma la
influencia que ejercen los factores socio-ambientales y FRA que la preceden durante
afnos asintoméaticamente como la obesidad, la hipertensiéon arterial y la dislipidemia
(sindrome metabdlico).®
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Todo lo anterior fue comprobado en este estudio al detectarse en la valoracion inicial
la presencia de FRA que superaban el 50 % de esta poblaciéon como fueron: el IMC
que mostro valores equivalentes al sobrepeso y el estudio de los lipidos que reveld
dislipidemia en todas sus fracciones. Asi mismo los valores medios de la PTG
clasificaron a estas personas con glucemia basal alterada.

Lo hasta ahora planteado acerca de estos factores de riesgos en individuos “no
enfermos”, viene a reforzar la validez del concepto de SM, que no es mas que la
agrupacion de estos FRA en una misma persona que conlleva a incrementar el riesgo
de DM y enfermedades cardiovasculares y demuestra que si no se realizan estudios
sistematicos disminuye la posibilidad de diagnosticarlos, sobre todo en esta poblacion
que esta genéticamente predispuesta a padecer la diabetes.

A los 3 afos de seguimiento la prevalencia de HTA aumento6 a 27,4 % y a 46 % la de
PHTA, incrementandose en 22 los familiares con cifras de TA aumentadas. Estos
resultados se corresponden con otros trabajos que indican una prevalencia de 50-60
% para la Pre e HTA.'® Aunque los valores medios de la TAS de la poblacién, no
mostraron diferencias significativas, aumentaron en 5 mmHg, siendo mas significativo
(p: 0,03) en el grupo clasificado al inicio como PHTA que mostraron una elevacion en
10 mmHg, finalizando con cifras correspondiente a la HTA. En tanto el incremento de
la TAD se observé en 7 mmHg, siendo mas evidente en los familiares clasificados en
la primera valoracién como normotensos con un ascenso en 14 mmHg (p: 0,01) que
terminaron con valores correspondientes a la PHTA. Resultados con cifras similares
han sido reportados por otros autores.'! La HTA acelera el grado de las complicaciones
de la DM y su prevalencia en diabéticos es considerablemente mayor que en no
diabéticos, y coexisten frecuentemente, se ha observado que mas del 50 % de los
pacientes diabéticos tipo 2 la padecen en el momento del diagndstico; y en mas del
40 % de los prediabéticos, por lo que se recomienda mantener un control estricto de
la TA, sobre todo en estos pacientes de alto riesgo a desarrollar DM.*?

Lo mismo puede comentarse en relacion al IMC en donde, a pesar de que sus valores
medios poblacionales continuaron siendo equivalentes al sobrepeso, también existio
una tendencia al incremento y una progresion con respecto a las categorias iniciales
donde 14 normopeso pasaron a sobrepeso y 12 de estos ultimos a obesos. Lo anterior
reafirma que en los familiares de DM2 es mayor la ocurrencia de obesidad y
sobrepeso, que en la poblacion general y demuestra el poco conocimiento al riesgo
gue presentan. Resultados similares son reportados por numerosos autores. 3

Cuando se analizan los resultados evolutivos del lipidograma se observa que a pesar
de que ya estas personas tenian una alta prevalencia de dislipidemias desde el inicio,
estas continuaron su ascenso siendo mas significativo en las hipertrigliceridemias
(+22), seguido de la hipercolesterolemia (+14) y la poblacion con HDLc disminuida
(+12), todas con p: < 0,05. Diferentes autores!®4 en estudios con poblaciones
similares, concuerdan en la alta prevalencia de dislipidemia, encontrandose la
hipertrigliceridemia en el mayor nimero de los casos, seguido del aumento en los
niveles de colesterol sérico. En nuestra poblacion, el mayor crecimiento lo mostraron
los Tg., sin embargo, la LDLc fue en todo momento la de mayor ocurrencia, lo que
avala la importancia de no valorar las cifras colesterol total, sino en sus fracciones.

El beneficio de un estricto control lipidico ha sido puesto en evidencia tanto en
estudios de prevenciéon primaria como secundaria, donde ademas se ha demostrado
que en sujetos hipocolesterolémicos y con concentraciones reducidas de LDLc es muy
dificil el desarrollo de la aterosclerosis, aun en presencia de otros factores de riesgo,
por lo que las sociedades cientificas han establecido recomendaciones para el
tratamiento de las hipercolesterolemias en funcion de los factores de riesgo
cardiovascular asociados. La relacion positiva y gradual de las concentraciones de
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colesterol, LDLc aumentada y la morbimortalidad por Cl se observan en hombres y
mujeres, jovenes y ancianos, en todos los grupos étnicos y tanto en personas sanas
como en pacientes con DM2.2-5

Es bien conocido el hecho de la asociacion frecuente entre HTA y dislipidemias, algo
gue ya se detectd en el seguimiento de la poblacion de Framinghan.'* En La Habana,
la tasa de prevalencia de HTA es de 7,5 % y de dislipidemia 8,9 %, siendo mas
frecuente a partir de los 30 afios de edad.'® La obesidad es causa de IR, pero también
se ha asociado intensamente con la HTA, la dislipidemia y la intolerancia a la glucosa.
Es decir, la obesidad no solamente constituye un centro patogénico importante a
través de la IR que produce, sino que existen otros mecanismos desatados por la
grasa que terminan en el estado proinflamatorio y protrombdético cronicos y la
disfuncién endotelial que caracterizan al SM.%¢

Lo mas relevante de esta investigacion fue el deterioro evolutivo del metabolismo
glucidico en esta poblacién, que de 71 familiares con alguna AMG en la primera
evaluacion, ascendieron significativamente a 90 al término, de los cuales el 53,9 %
eran prediabéticos y el 25,8 % diabéticos. Diferentes autores, en estudios similares
reportan una prevalencia en este tipo de poblacién desde 12,8 a 64 % para la
prediabetes y de 3,4 a 10 % para la DM2. La gran variacion depende del niumero y
edad de personas estudiadas, el lazo familiar, asi como el tiempo de seguimiento.” Al
término de la investigacion, solo quedaban 23 familiares (20,3 %) que no
manifestaron ninguna alteracion del metabolismo glucidico (no AMG).

Al evaluar los resultados de la PTG se observé que las medias de la poblacion total
tanto en ayuna como a las 2 horas de sobrecarga aumentaron, pasando de ser una
poblacion calificada como glucemia basal alterada (GBA) en un inicio a tolerantes a la
glucemia alterada (TGA) al cierre de esta investigacion. En los pacientes que desde el
inicio se les comprobd una DM se evidencié una disminucion significativa de sus
valores medios tanto en ayuna como a las 2 horas, que se justifica por la atencién
meédica recibida al realizarse el diagnéstico.

Estos nuevos diagnésticos realizados en el transcurso de la investigacion se explican y
reafirman el concepto de que este tipo de poblacion presenta alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono durante largo tiempo sin manifestar sintomas
que le permitan al médico sospechar la presencia de la enfermedad soélo con el
interrogatorio. Ademas de lo que se ha visto anteriormente, el empeoramiento de
otras variables, tales como el IMC y el perfil lipidico que deterioran el metabolismo
glucidico al producir sobrecarga pancreatica

Al inicio de nuestro estudio el 68,1 % de la poblacion total padecia de mas de 3 FRA,
la mayor incidencia se observo en los familiares que no progresaron, pero que desde
ese momento se les diagnosticaba alguna alteracién del metabolismo glucidico (GBA,
TGA o DM) seguidos de los que manifestaron alguna progresion. Resultados que por si
solos explican los diagnosticos realizados al inicio y las progresiones observadas hacia
el deterioro del metabolismo glucidico, y refuerzan los conceptos de que su impacto
aumenta con la presencia de FRA y malos habitos de estilos de vida.

Lo mas significativo fue observar como a los 3 afios de seguimiento, sélo 7 familiares
no presentaban ningun FRA y 82 (72,6 %) padecian de 5 a 8 factores de riesgo
asociados. Incidencias muy similares son reportadas por otros autores.”-%10:16.17 Estos
hechos se explican en los resultados de estudios epidemioldgicos,'®1* de pacientes
con diabetes, en donde menciona que los familiares en riesgo de desarrollar diabetes,
siguen patrones de vida similares al de los enfermos. Asi otros autores que han
realizado estudios sobre la percepcion del riesgo en estos grupos de familias han
encontrado que a pesar de haber una adecuada percepcion del mismo, coexisten los
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FR para desarrollar diabetes, dado que su forma de vida es similar a la del paciente
antes de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, se ha demostrado que al no
prevenirlas, las enfermedades se heredan, se transmiten y se manifiestan en forma
abrupta, insidiosa o silenciosa, pudiendo pasar inadvertidas por largo tiempo hasta
llegar a la fase florida de presentacién. En resumen, la percepcion de riesgo hacia la
enfermedad puede ser pobre a pesar de tener en el ambito familiar a un enfermo o
ser adecuada pero no se modifican los modos de vida. Se ha demostrado que es
posible modificar la historia natural de enfermedades crdénicas, como la diabetes
mellitus, cuando se percibe la enfermedad o los FR y se emplean estrategias
educativas que disminuyen y previenen el dafio.'® Los familiares de pacientes con
Diabetes Mellitus 2, muestran una alta frecuencia de Factores de Riesgo Aterogénicos
como; alteraciones del metabolismo glucidico, obesidad, dislipidemias e hipertension
arterial.
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