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RESUMEN

En individuos con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), los marcadores de inflamacién se hallan
aumentados, esto se ha evidenciado por el incremento de la concentracién de la Proteina C Reactiva
(PCR), condicién que puede darse, en parte, por la hiperglucemia y por la formacién de productos
glucosilados. El objetivo de este estudio fue determinar la relacién entre los niveles de PCR-us y el
buen control metabélico en diabéticos tipo 2. Se incluyeron 300 individuos (25 - 90 afos), diabéticos
controlados (n: 150) y no controlados (n: 150). Los criterios indicativos de un buen control metaboélico
fueron, el porcentaje de hemoglobina glucosilada (% HbA1c) < 7% y PCR-us hasta 1 mg/dL. Mediante
la prueba t de diferencia de medias suponiendo varianzas desiguales se compararon los dos grupos.
El % HbA1c fue significativamente elevado (p < 0,05) en los diabéticos no controlados comparado
con los controlados. Al confrontar los resultados de la concentracién de la PCR-us de los diabéticos
controlados ylos no controlados se observaron diferencias significativas (p < 0,05). Los no controlados
mostraron las concentraciones de PCR-us mas altas. En este estudio, las concentraciones elevadas
de PCR-us se asocian con porcentajes aumentados de HbA1c. Este hallazgo sugiere asociacién entre
el control glucémico y niveles de PCR-us en individuos con diabetes establecida. La elevacién en la
concentracion de la PCR-us en diabéticos no controlados, demuestra la predisposicién a desarrollar
eventos coronarios.
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ABSTRACT

In individuals suffering from Diabetes Mellitus Type 2 (DM2), inflammation markers such as Reactive
C Protein (CPR) are increased. This may be due to the hyperglycemia and the formation of glycated
products. The main goal of this project was to determine the relations in the levels us-CPR and the
good metabolic control in diabetic people type 2. A total of three hundred individuals among 25 and
90 years old were studied divided into two groups: 150 controlled diabetic and 150 non-controlled
diabetics. The criteria to evaluate the degree of control were the percentage of glycosilated hemo-
globin < 7% and us-CPR below 1 mg/dl. The two groups were compared using the t test assuming
uneven variances. The percentage of HbAlc was significantly high (p < 0,05) in non-controlled dia-
betics compared with the controlled ones. Significant differences were observed when comparing the
PCR-us concentration results from the controlled and non-controlled diabetics (p < 0,05). The non-
controlled ones showed the highest concentrations of us-CPR. In this study, the higher concentrations
of us-CPR were associated with higher percentages of HbA1lc. This finding suggests an association
between the glycemic control and levels of us-CPR in individuals with established diabetes. The el-
evation in the concentration of us-CPR in non-controlled diabetics indicates a propensity to develop
future coronary events.

Key words: Type 2 diabetes mellitus; glycosylated hemoglobin; inflammation; ultrasensitive C-reactive protein.

INTRODUCCION conocidos denominados

“diabetogénicos”

La Diabetes Mellitus (DM) es un sindrome
metabdlico heterogéneo caracterizado,
fundamentalmente, por hiperglucemia
consecuente a déficit parcial o total de la
insulina o por resistencia periférica a la
hormona (disminucién de la capacidad de la
insulina para ejercer sus acciones bioldgicas
en tejidos diana tipicos, como por ejemplo, el
musculo esquelético, el higado o el adipocito),
disfuncién secretora de esta hormona o ambas,
lo cual ocasiona alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, de lipidos y de proteinas. |

La etiopatogenia de la DM es multifactorial y
poligénica, resultante de interacciones complejas
entre genes y factores ambientales, lo que sirve
de base para las nuevas pautas de clasificacion.
La DM tipo 2, es habitualmente, la condicion mas
insidiosa y se observa tipicamente en sujetos
mayores, de los cuales, alrededor del 80 % son
obesos. Su expresion fenotipica es el resultado
de predisposiciéon hereditaria conferida por un
conjunto de genes, en su mayoria no del todo
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de factores ambientales, como la nutriciéon y
el sedentarismo. El sello caracteristico es un
grado variable de insulinoresistencia periférica
y disfuncién secretora de las células beta
pancredticas; ambos defectos tienen relevancia
similar, y es probable, que uno y otro, deban
estar presentes para que la enfermedad surja.,

Desde el advenimiento de la terapia insulinica
y el desarrollo de fAirmacos utiles en el control
de la hiperglucemia extrema, se ha mejorado
sustancialmente la expectativa de una calidad
de vida aceptable del paciente con diabetes, sin
embargo, solo un pequefio porcentaje de ellos,
logra mantener la glucemia dentro de limites
considerados de referencia, lo que favorece
el surgimiento de expresiones tardias de la
enfermedad.,

La hiperglucemia sostenida es considerada en la
actualidad, un factor causal clave en el desarrollo
de lesiones microvasculares (retinopatia y
nefropatia) y macrovasculares ateroscleroticas
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
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vasculopatia periférica; neuropatias somaticas y
autondmicas). , . Las complicaciones vasculares
pueden ocasionar efectos nocivos por multiples
vias. Este hecho fue claramente confirmado por
el estudio Diabetes Control and Complication Trial
(DCCT) para la microangiopatia en el caso de la
DM tipo 1, y corroborado por el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) publicado a
fines de 1998 para la DM tipo 2.,

Lafrecuenciaylaseveridad delascomplicaciones
“tardias” de la DM son inmediatas a la
hiperglucemia crénica (glucotoxicidad) y a las
alteraciones metabolicas asociadas (glucosilacion
proteica, lipotoxicidad)., Existen varias hipotesis
que confirman los anteriores procesos los cuales
incluyen: la de la aldosa reductasa; la del estrés
oxidativo; la de la glucosilaciéon o de Maillard
(1912);, los trastornos de la actividad de la
proteina cinasa C y la seudohipoxia; el estrés
carbonilico; las disfunciones del metabolismo de
las lipoproteinas; los trastornos de la actividad
de las citocinas.,

La hemoglobina glucosilada (HbAlc) es el
parametro masrepresentativo dela glucosilacién
no enzimatica de proteinas. Esta reaccion es
relativamente lenta en su desarrollo, puesto que
no estd mediada por ningunareaccién enzimética
que es muy rapida en su ejecuciéon. Se genera
mediante la unién rapida y reversible de una
molécula de glucosa al extremo aminoterminal
de la cadena 3 de la hemoglobina A, que origina
inicialmente una aldimina o base de Schiff (pre-
HbAlc), para posteriormente, en un proceso
lento, convertirse en una cetoamina estable o
verdadera hemoglobina glucosilada, mediante
un cambio estructural de reordenamiento de
Amadori. , La persistencia de las condiciones que
originan los compuestos de Amadori, favorecen
que se acumulen y se transformen, mediante
reacciones no enzimaticas e irreversibles, en los
productos de la glucosilacién avanzada (“AGE”:
Advanced Glycosylation End-products), moléculas
quimicamente estables, que no se degradan,
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incluso, cuando las concentraciones de glucemia
se normalizan. Esta reaccién, conocida como
de Maillard, ocurre fundamentalmente en
proteinas de vida media prolongada, como por
ejemplo, el colageno, la elastina, la mioglobina y
la hemoglobina.

La glucosilacion de la hemoglobina es un proceso
gradual y continuo a lo largo de los 120 dias
de vida de los hematies. Desde los afios 70’s, se
conoce que la HbA1c refleja las concentraciones
medias de glucosa en los 2-3 meses previos a su
determinacién. Los estudios realizados hasta el
momento, ponen de manifiesto que el proceso
de acumulacion de HbAlc en un hematie es
directamente proporcional al tiempo medio de
exposicion de la glucosa con el eritrocito, por
tanto, no se afecta por hiperglucemia aguda o
transitoria.,

La prevencién de las complicaciones del
diabético (micro y macrovasculares) requiere,
por lo menos, del buen control metabdlico
de la glucemia.,, El analisis del grado de este
control mediante la valoracién del % HbA1lc en
los pacientes con DM confirma que ésta resulta
ser mejor indice de control metabdlico en la
poblacién diabética, porque refleja el estado
glucémico en un periodo prolongado y puede
conducir a prevenir los efectos deletéreos de la
hiperglucemia. ,
Se ha comprobado en algunos estudios, la
relacion entre el control intensivo dela diabetesy
la evolucién de manifestaciones ateroscleroéticas.
Actualmente se reconoce que la arteriosclerosis,
proceso subyacente de la enfermedad
cardiovascular que incluye: enfermedad
coronaria, infarto del miocardio (IM), lesién
cerebral aguda y enfermedad arterial periférica,
es una entidad que implica inflamacién crénica
del endotelio vascular, esto se ha evidenciado
por la existencia de monocitos y de macroéfagos
en el sitio de la ruptura de la placa en autopsias
de pacientes fallecidos por IM, y sugiere, que
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marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (PCR) pueden reflejar el desarrollo y
progresion de la aterosclerosis. ,

El componente inflamatorio de la enfermedad
arteriosclerosa es cada dia mas relevante en la
patogenia de la diabetes, y los indicadores de
actividad inflamatoria, especialmente la PCR
y el fibrindgeno, tienen sensibilidad alta en la
prediccion del riesgo cardiovascular. ; En estos
pacientes, las manifestaciones tardias pueden
estar relacionadas con respuesta inflamatoria que
induce liberacién de citocinas inflamatorias, que a
suvez, promueven incremento de PCR 1o que incita
la adhesién de monocitos al endotelio y favorece la
estimulacién de macréfagos, los cuales, a su vez,
pueden estar asociados con el incremento de la
concentracion plasmatica de PCR.,,

La hipétesis de que la prueba de PCR puede
tener utilidad pronédstica en pacientes con
[AM, existe desde 1940 cuando se observo
que las concentraciones de esta proteina se
incrementaban como parte de la respuesta
de la fase aguda asociada con isquemia. Sin
embargo, las pruebas estandares para valorar
la PCR carecen de la sensibilidad necesaria para
determinar los niveles de inflamaciéon dentro
del rango de lo normal, y por tanto, su utilidad
clinica es extremadamente limitada. Con la
disponibilidad actual de pruebas de sensibilidad
alta, las concentraciones de PCR en el rango
bajo de lo normal tienen valor predictivo en
individuos con isquemia aguda coronaria.

La PCR, fue la primera proteina de fase aguda
descritay ha demostrado ser excelente marcador
sistémico sensible a la inflamacién y al dafio
tisular. , Es una molécula polimérica (globulina)
no glucosilada constituida por cinco subunidades
ciclicas idénticas; tiene una masa molecular de
aproximadamente 118 kDa; pertenece ala familia
de las pentatraxinas, proteinas dependientes
de calcio. Se halla en concentraciones muy
bajas en sangre (< 1 mg/dL), pero aumenta
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rapidamente luego de un estimulo, como por
ejemplo, condiciones inflamatorias. ; ,, La PCR
y otras proteinas de fase aguda se originan en
el hepatocito secundariamente al estimulo de
citocinas, como por ejemplo, interleucina- 6
(IL-6), interleucina- 1 (IL-1), factor de necrosis
tumoral (FNT), interferén-y (IFN-y), entre otros.
En la patogenia de la DM tipo 2 existen datos
que la relacionan con el proceso inflamatorio y
con el control metabdlico de estos pacientes.,
Esta concordancia tiene gran relevancia para el
desarrollo de nuevas estrategias preventivas de
dicha enfermedad, por lo que es preciso seguir
estudiando estos fenémenos proinflamatorios
y sus relaciones con el desarrollo de la
diabetes., Recientes estudios han reportado que
concentraciones séricas elevadas de PCR, estan
asociadas con incrementos de insulina, de
glucemia y de HbA1c, sugiriendo un importante
papel de la inflamacién en la resistencia a la
insulina y en la intolerancia a la glucosa.,,

Teniendo en cuenta, que en la literatura
investigada en nuestro medio, no se hallaron
antecedentes al problema, se consideréd de
importancia realizar este estudio, porque los
resultadosobtenidosayudaranalmédicotratante
aimplementar medidas preventivas, y asi, evitar
la instauraciéon de complicaciones metabdlicas
agudas, que con el tiempo, induciran el desarrollo
de complicaciones macro y microvasculares
cronicas.,,

MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realiz6 en 300 individuos
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2
[(controlados (n: 150) y no controlados (n:
150)], en edades comprendidas entre 25 y 90
afios (hombres y mujeres), seleccionados en
la EPS - Virrey Solis y en el laboratorio clinico
del hospital de la Policia Nacional de la ciudad
de Bogota D.C. Colombia, para lo cual se aplic
una encuesta a cada participante en donde se
indagd acerca de los antecedentes médicos,
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personales y familiares y, habitos tales como el
tabaquismo, sedentarismo, etc.; se les comunico
acerca de las caracteristicas e importancia del
estudio y se obtuvo su consentimiento por
escrito, el cual, sigue las directrices establecidas
por la legislacion colombiana.,, La seleccion
buscéd distribuciéon homogénea de pacientes
con condiciones socioecondmicas similares; se
excluyeron aquellos individuos con patologias
diferentes a la diabetes. Los sujetos se agruparon
en dos categorias: 1. Diabéticos que mostraron
buen control metabdlico (% HbAlc < 7%).
2. Diabéticos no controlados (% HbAlc = 7%).

Las condiciones preanaliticas fueron las
recomendadas mundialmente para este tipo
de determinaciones: ayuno previo de 12 horas,
instrucciones de evitar ejercicios o estrés durante
las 24 horas anteriores a la toma de la muestra,
y no presentar modificaciones recientes en su
peso, entre otros. La obtencion de la muestra se
realizé mediante venopuncién directa con agujas
multiples utilizando tubos con anticoagulante
EDTA (% HbA1c) y secos (glucemia y PCR-us)
(Vaicuteiner®). La sangre se centrifugé a 3000
rpm por 15 minutos para separar el suero.

La concentraciéon porcentual de hemoglobina
glucosilada (% HbA1c) se obtuvo mediante el
métododeinhibiciondelainmunoaglutinaciénde
particulas de latex recubiertas con un anticuerpo
monoclonal especifico.,, Los métodos utilizados
paracuantificarlaglucemiafueron colorimétrico-
enzimatico (Siemens), yparalaPCRultrasensible
(PCR-us) inmunoturbidimétrico (Siemens), en
el cual, las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos antiPCR humana, son aglutinadas
por la PCR presente en la muestra del paciente.,,
Las valoraciones se realizaron en el laboratorio
de la Especializacién en Bioquimica Clinica de
la Pontificia Universidad Javeriana-Bogota DC.
Colombia, enlos instrumentos RA-50 y DCA 2000
(Siemens). El control de calidad se hizo mediante
la utilizacion de sueros controles normales y
anormales de concentracién conocida (Sera-

Check - Siemens), y para constatar la eficiencia de
los instrumentos, calibradores de concentracién
conocida (Siemens).

Para el procesamiento de la informacidn, las
variables en estudio fueron precodificadas en
una base de datos disefiada en Epi-info 6.0 con el
objeto de establecer la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las variables
en estudio (glucemia, % HbAlc y PCR-us) y se
les realiz6 la prueba t para dos muestras con
varianzas desiguales a cada una de ellas.

RESULTADOS

Este estudio valor6 el % HbAlc y las
concentraciones de PCR-us y de glucemia (mg/
dL) en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 controlados (n: 150) y no controlados (n:
150), hombres y mujeres. Los promedios y las
desviaciones estandar de la glucemia, % HbAlc
y de la PCR-us de los individuos incluidos en este
estudio semuestranenlatabla 1,lo que demostré
que en la poblacién diabética con pobre control
en el metabolismo de los carbohidratos, sus
valores son directamente proporcionales a las
concentraciones de la PCR-us.

Tabla 1. Comportamiento de la HbA1c (%),
de la PCR- usy de la glucemia (mg/dL) en
pacientes diabéticos tipo 2.

Controlados | No controlados
n: 150 n: 150
Analitos X DS X DS
Glucemia
(mg/dL) 1319 | +32,3 142 +51
HbA1c (%) 6,36 | £0,50 8,9 +1,7
PCR-us (mg/
dL) 0,52 | +£0,03 1,2 +0,03
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Los valores p mostraron diferencias significativas
(p < 0,05) al confrontar la PCR-us y el %
HbAlc en los grupos estudiados (controlados
y no controlados). Al comparar las glucemias
intergrupos, no se observaron diferencias
significativas (p > 0,05).

Seprocedidluegoahacerelandlisisdecorrelacion
entre % HbAlc y la PCR-us en los individuos
diabéticos controlados encontrando correlaciéon
directa entre el buen control metabdlico (X %
HbA1lc 6,36 + 0,5 %) y la concentracién de PCR-
us (X: 0,52 + 0,03 mg/dL) (Figura 1). Para este
analisis se eliminé el punto mas lejano de la nube
de puntos original por considerar que pudo ser
un error de trascripciéon de la informacién en
la base de datos y no fue posible contactar al
paciente para repetir las pruebas.

Figura 1. Relacion entre PCR-us (mg/dL)
y HbA1c (%) en pacientes con DM tipo 2
controlados (n: 150). Bogota D.C. Colombia

.
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PCR-us (mg/dL)

1,4

En el caso particular de los pacientes no
controlados el andlisis de correlacién indico
relacidn lineal directa entre PCR-us y el % HbA1c
(p<0,05); se pudo establecer que un deficiente
control metabélico de la glucemia se caracteriza
por tener el % HbA1lc incrementado (X: 8,9 £ 1,7
%) siendo directamente proporcionales con las
concentraciones de la PCR-us (X: 1,2 + 0,03 mg/
dL). (Figura 2).
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Figura 2. Relacién entre PCR-us (mg/dL) y
HbA1c (%) en pacientes con DM tipo 2 no
controlados (n= 150), Bogota D.C. Colombia
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DISCUSION

Esta investigacion tuvo como objetivo relacionar
la PCR-us con el buen control metabdlico
mediante lavaloracion del % HbA1c, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

La DM es reconocida mundialmente como
un problema de salud publica importante; su
prevalencia muestra incrementos significativos
en nuestro medio (7 - 9 %), y es causa de un
porcentaje importante de morbimortalidad
estadistica en el mundo.,,

Tradicionalmente, la hiperglucemia crénica
se ha considerado como la génesis directa de
las alteraciones metabolicas y moleculares
responsables de las manifestaciones tardias de la
diabetes. Desde que se publicaron los resultados
del estudio sobre el Control y Complicaciones
de la Diabetes (DCCT: “The Diabetes Control
and Complications Trial”) en 1993, se ha puesto
interés especial en disminuir las concentraciones
de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) de los
pacientes, para prevenir el posible surgimiento
de complicaciones de la enfermedad. El
DCCT marc6 el objetivo de HbAlc < 6,05%
(limite superior de la normalidad) y alcanzé
concentraciones medias de 7,0 - 7,2% en adultos
tratados mediante pautas de terapias intensivas.
En ese mismo afo, la Asociacién Americana de



UNIVERSIDAD Y SALUD

Diabetes (ADA: American Diabetes Association)
sugirio que el 7,2% de HbAlc era un objetivo
razonable en adultos tratados mediante pautas
intensivas. El DCCT constituye el primer hito dentro
de los estudios multicéntricos disefiados para
comprobar la hipétesis de que las complicaciones
de la DM estan correlacionadas con la elevacién
de las concentraciones plasmaticas de la glucosa
y demostré que su reduccion ralentiza o previene
las complicaciones de la diabetes a largo plazo.

Para evitar los efectos adversos consecuentes de
la hiperglucemia sostenida, investigadores de
diversas latitudes han planteado la instauracién
del buen control metabdlico del paciente
diabético encaminado a prevenir o retardar el
avance de las complicaciones cronicas macro y
microvasculares de la enfermedad y prevenir la
morbimortalidad cardiovascular.,

Actualmente, en la valoracion global del buen
control metabolico de la diabetes, el estandar
de referencia es la HbAlc, parametro mas
representativo de la glucosilacién no enzimatica
de proteinas.,, El estudio prospectivo de la
diabetes realizado en el Reino Unido (UKPDS:
United Kingdom Prospective Diabetes Study-
1977), ha demostrado que en los DM tipo 2 es
util el control estricto de la glucemia porque se
constaté que durante un promedio de 11 afios
y medio, la disminucién de 1 % en la HbAlc,
tiene la capacidad de reducir las lesiones micro
y macrovasculares en 35 %. Los resultados del
presente estudio mostraron que la glucemia
aislada en el paciente diabético no es un
parametro representativo para valorar el buen
controlmetabdlico, porquetantoenlosdiabéticos
controlados como en los no controlados, existid
hiperglucemia y al confrontarlas, no mostraron
diferencias significativas (p> 0,05); en contraste,
al comparar los porcentajes de HbAlc de los
diabéticos controlados con los no controlados
se observd variacién marcada estadisticamente
significativa ( p<0,05).
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Diversos estudios han demostrado que
porcentajes altos de HbAlc pueden predecir
riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo
tanto, es importante mantener buen control
metabdlico estable de la diabetes. .

La hipétesis fisiologica del proceso por el
cual la hiperglucemia sostenida influye en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular
es considerada como un proceso gradual que
ocurre en periodos largos de exposicién a
concentraciones elevadas de glucemia. Diversos
mecanismos biolégicos han sido propuestos
para explicar la posible relacién entre niveles
cronicos de hiperglucemia y complicaciones
cardiovasculares en pacientes con DM, ente
los cuales, el mas relevante es la glucosilaciéon
(glicacién) de proteinas que causa alteraciones
estructurales, y consecuentemente, su lesion, asi
como también, a numerosos tejidos, incluyendo
formacién de productos finales de glucosilacién
avanzada (AGE: Advanced Glycation end
Products) los cuales pueden contribuir a las
diferentes complicaciones en diabetes. .,

La HbAlc no se altera por cambios agudos
o recientes de las glucemias y depende de la
concentracién de glucosa del entorno y de la vida
media de los glébulos rojos circulantes. Como la
vida media de los hematies es aproximadamente
de 90-120 dias, conocer como estan “marcados”
porlaglucosaquecirculajuntoaellosindicacémo
hasido el control metabolico durante ese periodo
de tiempo. Sin embargo, el 50% aproximado del
resultado depende de las concentraciones de la
glucemia durante las ultimas 4-6 semanas a3y
La evaluacion de la HbAlc tiene ventaja clara
sobre el analisis directo de la glucosa debido a
que la medicion de hemoglobina glucosilada
estd libre de las fluctuaciones amplias que se
observan durante el analisis de la glucemia. Estas
variaciones dependen de diversos factores como
el momento del dia, el consumo de alimentos y la
actividad fisica.
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Los diabéticos con pobre control metabodlico
se caracterizaron por exhibir el porcentaje
de HbAlc incrementado (X: 8,9 + 1,7), lo cual
se asocia significativamente con el aumento
de la concentracién sérica de PCR-us (X: 1,2
+0,03) como se demostré en este estudio. Al
respecto, Rodriguez-Moran y Guerrero-Romero
(1999),, argumentaron que en los pacientes
metabdlicamente no controlados, porcentajes
elevadosdeHbA1csecorrelacionandirectamente
con el aumento en las concentraciones séricas
de PCR, mostrando que este porcentaje es un
factor asociado al incremento de los niveles de
la PCR en diabéticos tipo 2 no controlados,,

El Estudio Europeo Prospectivo de Complicaciones
de la Diabetes (EURODIAB) informé asociacién
de la HbAlc con marcadores inflamatorios
de funcién endotelial en diabetes [(PCR),
interleucina-6 (IL-6), y el factor de necrosis
tumoral (TNF)].

Ladiabetestipo 2 estaasociada conlainflamacién
cronica en grado bajo pero el mecanismo no
estd completamente determinado. Estudios in
vitro han mostrado que la glucosilacién de los
productos finales pueden desencadenar una
respuesta inflamatoria. Otro mecanismo que
puede explicar el estado inflamatorio en estos
pacientes es la permeabilidad endotelial alterada
y la disminucién del flujo sanguineo, lo que limita
la entrega de insulina y promueve su resistencia
en tejidos metabolitamente activos. El efecto de
las concentraciones elevadas de PCR en pacientes
diabéticos no controlados se ve representado por
vasodilatacién, acumulacién de leucocitos y su
adherencia a las paredes vasculares, disfuncion
endotelial e incrementos de la permeabilidad
capilar y del fluido intersticial.,,

Dentro de los elementos de la respuesta
de fase aguda, la PCR surge como un factor
importante debido a la rapidez y al grado en
que su concentracién aumenta en gran variedad
de estados inflamatorios o de dafio tisular,
incluyendo lesion o infarto al miocardio.,,

[27]

La inflamacion juega papel relevante en
aterotrombosis, por tanto, la medicién de
marcadores inflamatorios como la PCR se
ha instaurado como método emergente para
detectar individuos con riesgo alto de ruptura de
laplaca.,, Esta proteina es sintetizada rapidamente
por los hepatocitos en respuesta a la liberacion
de citocinas (especialmente la IL-6) por parte de
leucocitos activados llegando a concentraciones
de hasta 100 o mas veces su valor basal.,, El uso
de la PCR como marcador de inflamacién vascular
fue inicialmente obstaculizado por la sensibilidad
insuficiente de las pruebas existentes para medir
concentraciones séricas bajas, por lo cual, fue
necesario desarrollar pruebas de sensibilidad alta
utilizando inmunoandlisis (quimioluminiscencia)
(1990s), con las cuales, mediante la caracterizacion
de la proteina y la obtencién de anticuerpos
especificos, se logré6 una prueba ultrasensible
(PCR-us), lo cual ha mejorado sustancialmente
la sensibilidad y la reproducibilidad, por ello, es
posible determinar concentraciones inferiores
a 1 mg/L, observadas en la poblacién sana., .
En prevencién primaria, la utilidad de la PCR ha
sido apoyada por varios estudios prospectivos
epidemiolodgicos realizados entre individuos sin
historia previa de enfermedad cardiovascular a
quienes se les midi6 PCR-us y se encontr6 que
este fue un predictor potente de futuros eventos
cardiovasculares.,. .,

El Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC: The Center for Disease
Control and Prevention) y la Asociacidon
Americana del Corazén (AHA: American Heart
Association) publicaron en el 2003 la primera
de una serie de pautas para establecer el uso de
PCR-us conjuntamente con el perfil tradicional de
riesgos, y propuso su uso como unico marcador
inflamatorio actualmente disponible con una
estandarizacién adecuada y con valor predictivo
para justificar su uso en la practica clinica. Se
definieron concentraciones de PCR-us (mg/
dL) para bajo (< 1), mediano (1-3) y alto (> 3)
riesgo cardiovascular. Concluyeron, que el mejor
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uso de la PCR-us se encuentra en pacientes con
riesgo intermedio en la escala de Framingham
y la indicacién de su determinacion estaria de
acuerdo al juicio clinico del médico tratante, de
acuerdo a cada paciente en particular. ; En este
estudio, los diabéticos no controlados mostraron
un promedio de la PCR-us de 1,2 mg/dL, en
contraste, los controlados exhibieron una media
de 0,52 mg/dL.

ElmecanismobiolégicoporelcuallaPCRaumenta
en pacientes con DM tipo 2 no controlados no
estd completamente establecido, sin embargo,
existen explicaciones posibles al respecto.,; Una
de ellas es el estrés oxidativo generado por la
hiperglucemia, como también, el aumento en la
expresion de citocinas por los adipocitos, la cual
estd implicada en la generacién de inflamacién
que se evidencia por el aumento de marcadores
como la PCR, sugiriendo, que las citocinas
pueden jugar papel relevante en la resistencia a
la insulina e intolerancia a la glucosa, asi, como
en las elevaciones de la concentraciones de la
PCR., 41 3 Esta, también disminuye la activacién
de la enzima acido nitrico sintasa, y por ende, la
sintesis endotelial del 6xido nitrico, e incrementa
la expresion de moléculas de adhesion al
endotelio celular, endotelina 1 y el activador
del inhibidor del plasminégeno tipo 1 (PAI-
1),,, factores que generan las complicaciones
diabéticas cuya consecuencia puede estar
directamente relacionada con el desarrollo de
aterosclerosis. Asi, la respuesta inflamatoria
parece ser importante en el desarrollo de
enfermedad de la arteria coronaria en sujetos
con DM tipos 1y 2.,

CONCLUSIONES
En el diabético, la glucemia aislada no es un
parametro representativo para valorar el buen
control metabolico, el estandar de referencia, es

la hemoglobina glucosilada.

Existié asociacion en los incrementos del %

[28]

HbAlc y las concentraciones de PCR-us en los
diabéticos con pobre control metabolico.

Los diabéticos controlados exhibieron
concentraciones de la PCR-us dentro de las cifras
consideradas de referencia.

Las concentraciones elevadas de PCR-us se
relacionan con porcentajes aumentados de
HbA1lc. Este hallazgo sugiere asociacién entre
el control glucémico y los niveles de PCR-us en
individuos con diabetes establecida.

La elevacion en las concentraciones de la PCR-
us en diabéticos no controlados, demuestra la
predisposicién a desarrollar eventos coronarios.
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