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RESUMEN

OBJETIVO: Describir el riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
segun los valores de proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) del Patronato del Diabético zona
1, en el afio 2019. POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo transversal, en donde se
tomaron a 196 pacientes mayores de 50 afios, obteniéndose caracteristicas sociodemogréficas,
medidas antropométricas mediante pesa Rosthal®, flexometro y tallimetro SECA 213; ademas se
tomaron muestras de sangre, las cuales fueron procesadas en iCroma Il donde se conocieron los
valores de Proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us). RESULTADOS: Los pacientes tuvieron
una media de edad de 62+8.62 DE, 74.4 % (146) del sexo femenino, 54 % (106) eran catolicos y
el 82.1 % (161) residen en Guatemala. El estado nutricional fue de 26 % (50) encontrandose en
normal, el 11 % (21) con sobrepeso y 63% (125) con obesidad. Para indice cintura cadera con
respecto al sexo femenino se obtuvo una media de 0.89+0.05 DE y una media 0.97+0.05 DE del
sexo masculino. Respecto a riesgo cardiovascular se obtuvo una media de 2.9+2.8 DE y 76 %
(148) se encontraban en riesgo cardiovascular moderado/alto. CONCLUSIONES: De los
pacientes estudiados 7 de cada 10 fueron mujeres, con una media para la edad de 62 afios. Se
encontraron 7 de cada 10 con sobrepeso u obesidad con una media para indice cintura cadera
con respecto al sexo elevado. El riesgo cardiovascular presenté una media de 2.9+2.8 DE y 8 de

cada 10 estan en riesgo moderado/alto.

Palabras clave: Ateroesclerosis, complicaciones de la diabetes, diabetes mellitus tipo 2,

enfermedades cardiovasculares.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha evidenciado aumento en las enfermedades no transmisibles, a
tal punto que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que en el 2015 murieron 17,7
millones de personas por enfermedades cardiovasculares, que equivale el 31 % de las muertes
registradas en el mundo siendo los paises de ingresos bajos y medios los que tienen mas numero
de defunciones. En América Latina y el Caribe al disminuir las enfermedades transmisibles
provoco que las enfermedades cardiovasculares y el cancer se volvieran una de las causas de
mortalidad principales. Por lo tanto uso de la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), siendo
este un biomarcador independiente, hace posible clasificar al paciente en un riesgo

cardiovascular, disminuyendo de una manera mas eficaz las enfermedades cardiovasculares.®

La diabetes mellitus (DM) a nivel mundial es una de las enfermedades cronicas con mayor
crecimiento anual, para el 2014 se registraban 422 millones de personas con DM, de los cuales
el 90 % corresponde a diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En Guatemala para el 2016 el 7.6 % fueron
diagnosticados con DM y ese diagnéstico conlleva de 2 a 5 veces mas la posibilidad de que
padezcan una enfermedad cardiovascular. Esto es porque hay una progresién mas acelerada de
la ateroesclerosis, existiendo una mayor incidencia de placas rotas y trombéticas en pacientes

con DM comparandolo con la poblacién en general. 48

En Guatemala al no estar totalmente utilizada la PCR-us como biomarcador de riesgo
cardiovascular, ademas de considerar que es el primer biomarcador que se ve alterado en los
cambios vasculares y que los pacientes con DM2 representan un 40 % de las enfermedades
coronarias isquémicas, este biomarcador debe ser ampliamente divulgado al personal médico y
pacientes con el fin de detectar y reducir de manera temprana los factores de riesgo. Al realizar
el estudio en el Patronato del Diabético donde la carga de pacientes diabéticos es alta, ayudara
a la institucion a valorar el uso de este biomarcador como parte de las pruebas seroldgicas que

se realizan para control integral de sus pacientes.?®

Se han realizado estudios a nivel mundial sobre la relacién de PCR-us, con el fin de
identificar el riesgo, siendo esta una de las maneras mas efectivas para disminuir las
enfermedades cardiovasculares y captar a los pacientes antes de que inicie la sintomatologia,
como lo es el estudio de la American Heart Association (AHA), el cual concluye que tener valor
de PCR-us elevado esta significativamente asociado a eventos cardiovasculares

independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular clasicos.®

En Guatemala son limitados los estudios de PCR-us en los pacientes diabéticos, lo que

permite plantear la siguiente pregunta ¢Cual es el riesgo cardiovascular de los pacientes con
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DM2 segun los valores de PCR-us, que consultan al Patronato del Diabético zona 1?7, para
responder esta interrogante, se realizé un estudio descriptivo transversal en 196 pacientes a
quienes se les tomaron medidas antropométricas, caracteristicas sociodemogréficas y se
cuantificaron los valores de PCR-us, los cuales fueron procesados en el laboratorio del Centro de

Investigacién Biomédicas (CIB), de la Facultad de Ciencias Médicas USAC.



2. MARCO DE REFERENCIA

3.1 Marco de antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares presentan varias formas de valorar el riesgo que
pueden tener usando diferentes métodos ya sea como medidas antropométricas o pruebas
seroldgicas. Dentro de las pruebas seroldgicas se encuentra el biomarcador que ha sido
mayormente asociado a riesgo cardiovascular la proteina C reactiva (PCR) y se han realizado

estudios a lo largo de los afios.?

Durante los afios del 2004 al 2015 la American Heart Association, (AHA) realiz6 un estudio
de cohorte observacional, prospectivo. En donde se tenia como fin el comprobar la PCR-us como
biomarcador de riesgo a eventos cardiovasculares en personas con DM2, por lo que tomaron a
616 pacientes mayores de 80 afios, a quienes se les evaluaba tres veces al afio, durante los
primeros dos afios 25 fueron excluidos por presentar evento cardiovasculares y 78 que ya no se
presentaron, dejando en total 513 pacientes a evaluar, al finalizar los 11 afios de seguimiento 131
presentaron un evento cardiovascular y 129 defunciones de las cuales 53 fueron por eventos
cardiovasculares propiamente. Se concluyd que el tener valor de PCR-us elevado esta
significativamente asociado a eventos cardiovasculares independientemente de otros factores de
riesgo cardiovascular clasicos que incluyen valores de hemoglobina glicosilada, lipidos y presion
arterial. Se recalca que en los pacientes que obtuvieron valor mayor a 3.0mg/dl tienen el doble

de riesgo.?

Entre los afios del 2003 al 2006 se realiz6 el estudio JUPITER (Justification for the Use of
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), siendo este un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego ,utilizando controles y placebos en 26 paises con una
poblacion de 89 890, siendo una muestra aleatoria de 17 802 personas, en donde el objetivo era
evaluar a largo plazo el uso de la rosuvastatina en el riesgo cardiovascular con LDL bajo y PCR-
us elevada en paciente aparentemente sanos con base a los valores de perfil lipidico, PCR-us,
glucosa y hemoglobina glicosilada. Se evidencié que los pacientes que tuvieran LDL en valores
normales, pero se demostrara que la PCR-us era elevada se le daba tratamiento con
rosuvastatina o placebo evidenciando que el uso de esta estatina disminuye significativamente

los valores séricos de PCR-us por su efecto antinflamatorio endotelial.**

Se realiz6 en el 2011 un estudio transversal con un universo de 1200 sujetos entre las
edades de 34 a 75 afios, seleccionaron aleatoriamente 168 sujetos en el policlinico Docente Jose
Avila Serrano, Holguin, Cuba a quienes se les determiné la PCR-us como factor de riesgo
coronario con la tabla de Framingham-Wilson y riesgo cardiovascular global utilizando la tabla de

Framingham-D"Agostino. Con los datos encontrados se correlacioné el riesgo que dan dichas
3



tablas y la PCR-us, de esa manera se reestratificd ya que usando el biomarcador los pacientes
que estaban en riesgo bajo y riesgo intermedio subieron de categoria siendo 15.7 % del riesgo
bajo paso a intermedio y el 5.1 % del riesgo intermedio paso a alto Unicamente incluyendo esta

proteina.t?

En Guatemala al igual que en otros paises se han realizado estudios sobre la PCR-us
como riesgo cardiovascular, entre ellos se encuentra una publicacion de un estudio en el afio
2007 realizado por la Universidad Francisco Marroquin, en donde tomaron a 100 pacientes
diabéticos, 50 de ellos con adecuado control de glicémico y 50 con inadecuado control glicémico
para ello utilizando la hemoglobina glicosilada. Se queria determinar que la PCR-us en pacientes
con inadecuado control glicémico iba a estar elevada. Ademas de la hemoglobina glicosilada
tomaron en cuenta otras caracteristicas clinicas de los pacientes. Concluyendo en que el mal
apego al tratamiento y elevada hemoglobina glicosilada aumenta la PCR-us y si llevan afios con

el diagnéstico de DM2 seria mayor la elevacion de la proteina.®?

En el afio 2013 se realiz6 una tesis donde hicieron un estudio descriptivo transversal en
la Liga Guatemalteca del Corazén, donde incluyeron 40 pacientes hipertensos y 40 diabéticos
dentro de las edades de 20 a 90 afios. Su hipétesis era que todos los pacientes que iban a ser
incluidos en el estudio tendrian la PCR-us mayor a 1 mg/dl la cual fue verdadera, ademas que
demostraron que los factores clasicos de riesgo cardiovascular estaban presentes y sumado una
media de PCR-us para hipertensos de 3.45mg/dl y en diabéticos 2.7mg/dl fueron clasificados

como riesgo intermedio y alto.'*

En el afio 2016 se realizé una tesis por parte de los estudiantes de CUNORI que tiene
como titulo proteina C reactiva ultrasensible como predictor de riesgo cardiovascular, en donde
se tom6 como muestra 125 estudiantes de la facultad de ciencias médicas, carrera de médico y
cirujano quienes cursaban los afios de cuarto, quinto y sexto. Se evidencio que el 40 % se
encontraba en un riesgo bajo, 26 % en riesgo moderado y 34 % en riesgo alto. Se concluy6 que

aunque fueran personas aparentemente sanas el 60 % presentaron un riesgo moderado/alto. °

3.2 Marco referencial

3.2.1 Proteina C reactiva
3.2.1.1 Descubrimiento de la PCR

La PCR fue descubierta en 1930 por William Tillet y Thomas Francis en el Rockefeller
Institute for Medical Research en Nueva York. Fue descubierta cuando estaban estudiando la
sangre de varios pacientes que tenian una infeccion por Estreptococo Pneumonie, y el suero de

estos pacientes formaban un precipitado con un extracto de la bacteria de estreptococo viéndose

4



que era una fraccibn C y mas tarde confirmandose que era un polisacarido, el resultado del
reactividad con el polisacérido C y la células de estreptococo crearon una sustancia en el suero
gue lo llamaron PCR o Proteina C reactiva. Estudios posteriores vieron que la PCR se
incrementaba cuando habia inflamacién. En 1943 se evidenciaron 2 casos que esta proteina se
incremento en infarto agudo al miocardio, en 1950 se presentaron otra serie de casos donde se
incrementaba después de un evento cardiovascular y no fue hasta 1990 que ya se interesaron
realmente por la PCR en lo cardiovascular igualmente en ese mismo afio por inmunoensayos con

la PCR-us por su alta sensibilidad predecia futuros eventos cardiovasculares. °

3.2.1.2 Estructura y biologia de la PCR

La PCR pertenece a la familia de la pentraxinas dependientes de calcio, compuesta por
5 subunidades polipeptida no glucosiladas que son idénticas y que contiene 206 residuos de
aminoacidos, se unen por una unidon no covalente en una configuracion anular con simetria
pentamérica ciclica. La localizacién genética esta en cromosoma 123 esta es una region genética

conservada ya que codifica proteinas para el sistema inmune y la comunicacién celular.®

La mayor parte de la PCR presente en el plasma viene del higado regulada por la
interleucina 6 que a su vez la regula la interleucina 1 y factor de necrosis tumoral, La PCR también
se produce localmente en la lesiones ateroscleréticas por los linfocitos del musculo liso y

monocitos.®

Esta proteina cumple diversidad de funciones con la defensa del cuerpo humano contra
agentes infecciosos, proporcionando la primera linea de defensa contra un patégeno. Aunque la
estructura sea diferente a las inmunoglobulinas sus funciones son similares dentro de las cuales
se encuentran, promover la aglutinaciéon, activacion del complemento por la via clasica esto por
medio de por union al factor C1qg del complemento y al factor H, fagocitosis y precipitacion de
compuestos policatiénicos y polianidnicos e inducir la expresion de moléculas de adhesiéon por
las células endoteliales ya que aumenta la expresién de VCAM-1 y ICAM-1 y de selectina E en

las células endoteliales.*1¢

3.2.1.3 Utilidad de la PCR
La utilidad radica en que sus caracteristicas son propicias para el uso clinico, esta
ampliamente comercializada, se mantiene estable en suero o plasma, es mas rentable como
marcador de riesgo mas que otros, no necesita una preparacion especifica de los pacientes para
poder obtener una muestra. La PCR aunque es un marcador inespecifico de la inflamacion es un

predictor independiente para enfermedades cardiovasculares esto incluyendo pacientes que no
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han presentado ningun sintoma. En lo referente al sindrome metabdlico ha sido igualmente
utilizada la prediccion de riesgo por lo que si se conoce los niveles séricos de esta proteina
ayudaria a que los pacientes mejoren su estilo de vida y de esa manera tener un monitoreo la

salud cardiovascular del paciente *°1"

3.2.1.4 Proteina C reactiva ultrasensible

A diferencia de la PCR convencional la PCR-us como su nombre lo indica es la
sensibilidad que presenta lo que hace que su utilidad sea mejor para valorar riesgo cardiovascular
en diferentes pacientes. Esto se ha visto porque la enfermedad cardiovascular se relaciona con
mecanismos inflamatorios, por lo que el descubrimiento de este biomarcador inflamatorio detecta
el riesgo cardiovascular en niveles de prevencién primaria y secundaria. Ya en la directrices de
EE.UU. esta ampliamente recomendado y es mas apropiado para la utilizacion de prevencion
primaria. Se han realizado durante varios afios estudios sobre este biomarcador llegando a la
conclusion que esta estrechamente relacionado con el riesgo de la rotura de la placa
aterosclerética por lo cual utilizarlo con otras tablas de riesgo ayuda a mejorar la informacion y
hacer una reclasificacion del riesgo. Aunque se ha visto que han ido apareciendo otros

biomarcadores, solo la PCR-us afiade informacién prondstica. 18

3.2.2 Ateroesclerosis

Caracterizada por lesiones de la capa intima de las arterias que son los ateromas o placas
ateroescleréticas que sobresalen de la luz de la arteria. Estas placas corresponden a una lesion
donde se encuentra un nucleo grumoso, amarillo y blando, integrado por lipidos y se reviste por
una cubierta fibrosa de color blanco. Estas placas pueden llegar a romperse y formar trombos,
debilitar la capa media subyacente y formar aneurismas. En los seres humanos el inicio de la

aterosclerosis es por la estria grasa.*®

3.2.2.1 Patogenia de la ateroesclerosis

Esta ocurre en una serie de mecanismos para la creacion de un ateroma que inicia por la
lesion endotelial siendo esta la piedra angular, asi que cualquier lesion lograra que se cree un
engrosamiento de la intima, esto se da por la disfuncién endotelial porque las células afectadas
muestran una mayor permeabilidad logrando que haya mas adhesividad. Esta disfuncion
endotelial no esta 100 % aclarada pero se ha comprobado que existen dos causas para que logre
aparecer que son: trastornos hemodinamicos y la hipercolesterolemia. En lo referente a los
trastornos hemodindmicos esto es por el posicionamiento de los ateromas que suelen situarse
en los orificios de salida de los vasos, los puntos de ramificacién y en la parte posterior de la aorta

abdominal haciendo que la circulacién sea mas turbulenta.®



En lo que refiere a la hipercolesterolemia se ha observado que en las placas
ateroesclerdticas son el colesterol y los esteres de colesterol que predominan, ademas si esta es
crénica puede crear un mal funcionamiento de las células endoteliales al aumentar la produccion
local de radicales libres de oxigeno y estos radicales son capaces de dafiar los tejidos y acelerar
la degradacion de 6xido nitrico. Esta hiperlipidemia cronica se va acumulando en la capa intima
de las arterias, por lo cual estos lipidos se oxidan por radicales libres que son generados por
macréfagos locales o por células endoteliales. Los macrofagos ingieren las LDL oxidadas y
cambian su nombre por células espumosas, también estas LDL oxidadas estimulan la liberacion
de varios componentes como son factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas por las células
endoteliales y macréfagos, llegando asi monocitos ademas que son citotoxicas para las células

endoteliales y musculares lisas creando su disfuncion.®

Después de gue ya se crearon las células espumosas, y todo lo ya mencionado inicia la
inflamacién, asi que todos los monocitos que se van reclutando se convierten en macrofagos y
se siguen creando mas células espumosas y este ciclo dispara mas la adhesion de leucocitos y
la fabricacion de quimiocinas estimulando a la llegada de mas células inflamatorias entre ellas los
linfocitos T creando una inflamacién crénica, y a raiz de esta inflamacion las células de la pared
vascular y demas leucocitos activados iniciaran la liberacion de factores de crecimiento y
fomentado la proliferacién de células musculares lisas y matriz extracelular. Estos depdsitos se
convierten en estria adiposa que es la lesion incipiente para el ateroma maduro y que coopera

para mas lesiones ateroesclerdticas.*®

Conforme avanzan las lesiones ateroescleréticas se van formando plexos
microvasculares que tiene comunicacion con la vasa vasorum de las arterias. Estos nuevos
vasos hacen gue haya mas transito de los leucocitos, como focos de hemorragia dentro de la

placa y causar trombosis in situ.'®

3.2.2.2 El papel de la PCR en la ateroesclerosis

Al ser la ateroesclerosis un proceso inflamatorio agudo ya que hay una respuesta de una
variedad de citocinas inflamatorias y quimiocinas, la PCR se considera hasta la fecha el mejor
biomarcador para indicar la inflamacion vascular. Usualmente la inflamacion vascular es
generalmente baja por lo que la utilizacion de la PCR-us ayuda a detectar pequefios cambios en
la concentracion de este biomarcador. Los niveles altos de PCR-us se asocian a enfermedades
cardiovasculares con pacientes que presentaban multiples placas complejas. El Gnico problema
gue puede tener este biomarcador es su especificidad ya que puede llegar a ser influenciado por
varias causas por lo cual es necesario conocer lo mejor posible el historial del paciente para que

sea lo mas especifica la proteina.?®



Se ha demostrado que promueve a los monocitos, acumulacibn de LDL en los
macrofagos, agregacion plaquetaria, reactivos de oxigeno y disminuye el produccion de oxido
nitrico en el endotelio vascular. Se ha estudiado que si la PCR esta en monémeros y no en
pentameros como es habitual desempefia un papel en la agudeza de procesos inflamatorios

cronicos.?

Recientes estudios han demostrado que la PCR puede jugar un papel importante en la
causa de la disfuncion endotelial que conduce a la ateroesclerosis. Se ha encontrado que varias
proteinas como el receptor de LDL oxidado de lectina (LOX-1), lipoproteina oxidado de baja
densidad (OxLDL), receptores de captacion de clase A y receptores de Fc contribuyen a que
progrese la ateroesclerosis aunque no esta definido claramente. La PCR interacciona con LOX-
1 aumentado la permeabilidad vascular e induce la adhesién de las células endoteliales de
monocitos. Se destaca ademas que OxLDL aislado en pacientes con hipercolesterolemia induce
la liberacién de PCR en las células endoteliales aorticas, por lo tanto, se observa que la PCR
puede ser un ligando y es de importancia biolégica para la disfuncion endotelial y la

ateroesclerosis.?!
3.2.2.3 Aterosclerosis en la DM

En los pacientes con DM se ha visto que las lesiones ateroescleréticas son mas difusas y
distales, existiendo una mayor incidencia de placas rotas y tromboticas. El metabolismo hepatico
alterado por la insulinoresistencia combinado con el flujo de los acidos grasos, colabora en la
formacion de placas ateroescleréticas, debido a que las lipoproteinas de baja densidad tienen
mayor vida media plasmatica, mayor susceptibilidad a la agregacion, glucacién, oxidacion,

fagocitosis subendotelial y mayor permeabilidad endotelial.®

En la DM los azlcares reductores como es la glucosa se unird de manera no enzimatica
a las proteinas, por lo tanto a esto se le llama glucosilacion de proteinas y se va acelerar por la

hiperglicemia, estrés oxidativo o reacciones inflamatorias.?

La hemoglobina Alcy la glicoalbumina son los principales productos de la etapa temprana
de la glucosilacion proteica y estos productos se someten a reacciones mas complejas hasta
formar productos finales de glucosilacion avanzada (AGE). Los AGE se formaran si los niveles
de glucosa son elevados y no se metabolizan facilmente, estaran involucrados en cada paso de
la aterosclerosis porque aceleran la migracion de monocitos al espacio subendotelial, por lo tanto
se transforman los monocitos en macréfagos, estimulan para liberar citocinas, mejora la
vasoconstriccion mediante el aumento de la endotelina-1, disminuyen el 6xido nitrico y esto hace

que se acelere la progresion de la ateroesclerosis. Ademas se ha visto que los AGE promueven
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la produccién autocrina de factor de crecimiento endotelial vascular y este hace que se induzca
la neovascularizacién haciendo que sangre y se vuelva inestable la placa aterosclerética. Existen
receptores de los AGE los cuales se encuentran en las superficies de las células endoteliales,
monocitos, macrofagos, células de musculo liso vascular. Estos receptores se expresan con

mayor frecuencia en las placas ateroescleréticas de los pacientes que tengan DM.??2

Ademdas de lo anterior mencionado también en los pacientes diabéticos existe el estrés
oxidativo y este se elevara debido a la autoxidacion de la glucosa, el eje AGE-RAGE activado,
ciclo de Krebs alterado entre otras. Este estrés oxidativo se produce por especies reactivas de
oxigeno (ROS). La hiperglicemia incrementa la produccién de ROS al impulsar a las mitocondrias
un mayor uso de oxigeno y potenciar la oxido-reduccién desplazando el transporte de O, hacia
el complejo de la cadena respiratoria Il, por lo tanto, aumentado la inflamacion en la

ateroesclerosis en los pacientes diabéticos.??

3.2.3 Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular esta definido como la probabilidad de presentar una enfermedad
coronaria o cardiovascular en un tiempo determinado que usualmente son de 5 a 10 afios y su
estratificacion y cuantificacion por el médico tratante es fundamental para la intervencion e iniciar
el tratamiento farmacolégico adecuado y la periodicidad de seguimiento.?* El riesgo
cardiovascular en los pacientes con DM2 es alto, principalmente por el riesgo de mortalidad en
los pacientes diabéticos tras un sindrome coronario agudo. La frecuencia de eventos

cardiovasculares en el paciente con DM2, es de 2 a 5 veces superior a la del paciente sin DM.°

3.2.3.1 Factores de riesgo cardiovascular

Un factor de riesgo cardiovascular es una caracteristica biolégica o estilo de vida que va
a aumentar la posibilidad de padecer o morir a causa de una enfermedad cardiovascular. Esto
implica que existan principales factores de riesgo que pueden ser no modificables como la edad,
sexo 0 genética o modificables como la presencia de hipertension arterial, DM, tabaquismo,
hipercolesterolemia, obesidad.?® El Ultimo estudio realizado sobre los factores de riesgo en
Latinoamérica fue en el 2008 denominado INTERHEART que fue un estudio de casos y controles
sobre los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con infarto agudo al miocardio, este
realizado en 6 paises distintos, entre ellos Guatemala. Encontrandose que los factores de riesgo
méas importantes en Latinoamérica fueron obesidad abdominal, dislipidemia, tabaquismo e
hipertension, ademas el estrés constante, tener DM y de igual manera la hipertension arterial
fueron factores individuales mas asociados. Por lo tanto el estudio sugiri6 ademas que la
implementacion de estrategias preventivas eficaces para disminuir las enfermedades

coronarias.?®



Entre los factores también se encuentra la aterosclerosis que hace que se desarrolle
enfermedades cardiovasculares, ya que se ha evidenciado que pacientes aparentemente sanos
y que mueren por una enfermedad cardiovascular, siendo la aterosclerosis la primera
manifestacion detectable, aumentando ademd&s la concentracibn en sangre periférica de

biomarcadores.?

3.2.3.2 Métodos para calcular riesgo cardiovascular

Existen varias escalas que logran determinar el riesgo cardiovascular cada una de ellas
con variables que ayudan a mejorar la escala, entre ellas se encuentra la escala de riesgo de
Framingham que es una herramienta clinica simplificada para evaluar el nivel de riesgo de
enfermedad arterial coronaria e identificar las personas para la modificacién de los factores de
riesgo. Esta consta de varios componentes que incluyen género, edad, tabaquismo, presion
arterial sistélica y perfil lipidico. Esta escala fue cambiando los factores de riesgo, por lo que se
crearon nuevas tablas de Framingham D"Agostino incluyendo variables distintas si eran hombres
0 mujeres, ingesta de alcohol, menopausia y triglicéridos en mujeres dando un riesgo a 2 afios a

diferencia del primero que era a 10 afios. 2’

La escala de Reynolds Risk score es la Unica que incluye como biomarcador la PCR-us
dentro de sus variables, esto con un riesgo de 10 afios. Esta escala fue utilizada anteriormente
solo en mujeres, ya para el 2007 el algoritmo cambio para que sea utilizado tanto en hombres
como mujeres. El calculo de riesgo cardiovascular también se puede tomar solo con la PCR-us
sin incluirla a ninguna escala, ya que la AHA y la CDC dieron a conocer normas para la utilizacion
de este biomarcador. Se utilizé la PCR-us menor a 1 mg/dl como riesgo bajo, 1 a 3 riesgo

moderado y mayor a 3 riesgo elevado.?

Existen otras tablas de riesgo entre ellas PROCAM, MESA score, Pooled Cohort equation,
QRISK, QRISK2, INTERHEART risk score, JBS3 Y ASSIGN que aunque también utilicen varias

variables no se utilizan tanto en estudios o son en poblaciones especificas.?®

3.2.4 Diabetes mellitus tipo 2
3.2.4.1 Definicion
Segun la organizacion mundial de la salud la DM2 se define como una enfermedad
metabdlica caracterizada por hiperglicemia causada por un defecto en la secrecion de insulina 'y

comlUnmente acompafada de la resistencia de esta hormona.?

3.2.4.2 Epidemiologia
La organizacién mundial de la salud menciona que la DM ha aumentado de 108 millones

en 1980 a 422 millones en 2014. La prevalencia mundial de DM en adultos ha aumentado de 4.7
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% en 1980 al 8.5 % en 2014, aumentado con mayor rapidez en los paises de ingresos medianos
y bajos. Se estima que para el 2015 la DM fue causa directa de 1.6 millones de muertes y otros
2.2 millones de muertes fueron atribuibles a la hiperglicemia en 2012. En Guatemala por parte
del MSPAS en base a la SIGSA 3 y base de datos de INE reportaron para el afio 2017 un total
de 98,060 casos de DM con una tasa de 579 casos de DM por cada 100 000 habitantes, con
razon de feminidad de 2:1. En el 2016 se muestra un 37 % de incremento de mortalidad por DM
comparado con el afio 2008. 3031

3.2.4.3 Fisiopatologia

La DM2 se caracteriza por la secrecion alterada de insulina, resistencia a la insulina,
produccién hepética excesiva de glucosa y/o metabolismo anormal de la grasa. En las etapas
iniciales del trastorno, la tolerancia a la glucosa se mantiene casi normal a pesar de la resistencia
a la insulina, porque las células beta del pancreas compensan mediante el incremento en la
produccion de insulina. Conforme avanzan la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria, los islotes pancreaticos de ciertas personas son incapaces de mantener el estado
hiperinsulinémico. Entonces aparece la intolerancia a la glucosa, caracterizada por aumentos en
la glucosa postprandial. Un descenso adicional en la secrecién de insulina y un incremento en la
produccion hepética de glucosa conducen a la DM manifestdndose con hiperglicemia en ayunas

y finalizando con la falla celular beta. *2

3.2.4.4 Diagnéstico
El diagndstico para DM2 se establecen criterios segun la guia ADA 2019 que incluyen
hemoglobina glicosilada igual o mayor a 6.5 % confirmado en una segunda ocasion, glicemia en
ayunas igual o mayor a 126mg/dl confirmado en una segunda ocasion, glicemia a las dos horas
de una prueba de tolerancia oral con 75 gramos de glucosa igual o mayor de 200mg/dl confirmado
en una segunda ocasion y glicemia al azar en pacientes con sintomas de hiperglicemia
200mg/ml.33

3.2.4.5 Complicaciones

Con respecto a la DM2 se le atribuyen complicaciones tanto agudas como crénicas, entre
las agudas se dan las descompensaciones que son hipoglicemia, cetoacidosis diabética y estado
hiperglicémico hiperosmolar no cetdsico. En cuanto a las complicaciones cronicas se pueden
dividir en macrovasculares en los que se pueden mencionar eventos cardiovasculares, accidente
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, también se pueden mencionar las
microvasculares como retinopatia diabética, nefropatia diabética, neuropatia diabética,
gastroenteropatia diabética y por ltimo se pueden mencionar las miscelaneas como pie diabético

y disfuncion eréctil.
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3.3 Marco teodrico

3.3.1 Modelo epidemioldgico

Incorpora el modelo multicausal para el estudio de la salud-enfermedad colectiva e
introduce la red de causalidad, donde el elemento central de andlisis es la identificacion de los
factores de riesgo, elemento que constituye su mayor ventaja. Su limitacion fundamental es de
acuerdo a esta propuesta, el valor de cada factor de riesgo depende de la distancia y del tamafio
del efecto en la red de causalidad, ademas de que lo bioldgico y lo social aparecen como factores
indiferenciables. Este modelo se gener6 en la segunda mitad del siglo XX (60s) y sus

representantes fueron: MacMahon y Pugh (1975).34

3.3.2 Modelo Multicausal

La influencia simultdnea de factores que corresponden al agente, al huésped y al
ambiente, son en primera instancia los condicionantes del estado de salud que guarda el individuo
0 un conjunto poblacional. A través del andlisis de las variables que incluye este modelo se
pueden conocer mas de un factor participante en el fendbmeno de estudio, sobre los cudles se
puede actuar preventivamente. Como principal desventaja, aparece el hecho de que no establece
el peso especifico de cada factor y continda un énfasis sobre lo bioldgico e individual, mientras
que lo social aparece incluido en el entorno. La segunda mitad del siglo XX (50s) fue la época de
aparicion de esta propuesta y sus representantes pudieran ser Leavell y Clark (Leavell & Clark,
1953; Noble, 1988).%*

3.3.3 Teoria de Barker

Esta teoria también conocida como efecto programador intrauterino o programacion fetal
considera que el bajo peso al nacer sera una variable “insignia” para demostrar que hay una
correlacion entre el ambiente intrauterino adverso con la futura instauracion de enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2. Esto se origina en la plasticidad
del desarrollo por la respuesta a factores maternos y placentarios esto creando adaptaciones
fetales cambiando permanentemente la estructura y fisiologia del organismo, que al final conlleva

a desarrollar enfermedades en la vida adulta.3°3¢

3.3.4 Teoria de la incrustacion

Esta también llamada teoria trombogénica esta desarrollada por Rokitansky. Se sugirié
gue las placas ateroescleréticas que se van a originar de depésitos de fibrina en la capa intima,
por lo cual la fibrosis inicial era el resultado de la organizacion de un trombo blanco o plaquetario
y estos trombos se depositarian en zonas que ya estan lesionadas en el endotelio vascular, luego

aflos después otros investigadores ampliaron mas el postulado y mencionaron que se
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encontraban ademas microtrombos y depdésitos de grasa por las desintegracidn de los eritrocitos.
Esta teoria no ha sido plenamente aceptada ya que estudios anatopatoldégicos no encuentra un
namero alto de microtrombos en los sitios esperados para que inicie la lesion y formacion del

ateroma.®’

3.3.5 Teoria de la insudacion:

Esta también llamada teoria lipidica propuesta por Virchow. Esta teoria propone que
cualquier lesibn mecéanica o inflamatoria en el endotelio vascular ayuda a la insudacién de lipidos
en la capa intima de las arterias. Se enfatiza la relacion de la elevacién crénica del colesterol y la
produccién de lesiones ateroscleréticas. Varios afios pasaron y se fueron realizando estudios
experimentales en animales que mostraban que al tener dietas altas en colesterol y grasas
saturadas aumentaba la acumulacién de lipidos en las arterias y han tenido el mismo resultado
ya en humanos. Ya en la las década de 1950 a 1960, Tracry y cols comprobaron que las lesiones
ateroscleréticas estaban fundamentalmente por lipoproteinas de baja densidad que tiene una
afinidad al endotelio. ¥

3.4 Marco conceptual

1. Proteina C reactiva ultrasensible: Proteina plasmética circulante la cual se ve
aumentada ante procesos inflamatorios.3

2. Riesgo cardiovascular: Es la probabilidad que tiene un individuo de sufrir una de estas
enfermedades dentro de un determinado plazo de tiempo.?*

3. Aterosclerosis: Enfermedad determinada por placas irregulares que se encuentran en
una de las capas de las arterias, la lesion se denomina ateroma, placa ateroesclerética o
placa fibrograsa y estd compuesta mayormente de colesterol y esteres de colesterol. °

4. Diabetes mellitus: es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no
produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce. #

5. Enfermedades cardiovasculares: Son un conjunto de trastornos del corazén y de los

vasos sanguineos.!
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3.5 Marco geogréfico

El departamento de Guatemala esta ubicado en la region | o Regién Metropolitana,
limitada por los departamentos de Baja Verapaz al norte, Escuintla y Santa Rosa al sur, El
Progreso, Jalapa y Santa Rosa al este y Sacatepéquez y Chimaltenango al oeste y tiene una

extension territorial de 2253 km? y cuenta con 17 municipios. 38

En Guatemala la tasa de prevalencia de DM entre el 2008 y 2015 es de 2612 casos por
cada 100 mil habitantes en el pais. Se incrementa a partir de los 40 afios para ambos grupos

aungue es mas alta en el sexo femenino a partir de los 50 afios. *°

3.6 Marco institucional

El Patronato de pacientes diabéticos de Guatemala, fue fundado el 18 de abril de 1967.
Tuvo su origen gracias a personas altruistas y de sentimientos humanitarios, conscientes que, en
los diversos centros asistenciales del pais no se presentaba atencion adecuada a los pacientes
que sufrian de DM, razon por la que decidieron unificar esfuerzos para fundar lo que en ese
entonces se llamo “Patronato de Enfermos Diabéticos de Guatemala”. El Patronato, es una
institucion privada no lucrativa, de beneficio social, con mas de 50 afios de existencia que brinda
tratamiento médico a los pacientes diabéticos. ElI Patronato estd organizado por una junta
directiva, cuyos miembros trabajan honorem causa y estd integrada por: el presidente, vice-
presidente, secretario, tesorero y cinco vocales. El financiamiento, se realiza con las aportaciones
de sus asociados y de los pacientes diabéticos a quienes se les suministra atencion médica,
medicinas a precios maédicos, y por el comité de damas del Patronato; por donaciones de
personas individuales y juridicas; y con una aportacion del estado a través del MSPAS. Su mision
es prevenir, detectar y controlar la diabetes en Guatemala, brindando al paciente educacion
médica continua, tratamiento de la enfermedad y los medicamentos que requiera. Patronato
central ubicado en la 11 calle 1-04 zona 1. Cuenta con los servicios de farmacia, laboratorio,
cardiologia, flebologia, pie diabético, nefrologia, diabetologia, medicina interna, podologia,

oftalmologia y odontologia.

3.7 Marco legal
Para la investigacion se hicieron las respectivas solicitudes de permisos a las autoridades

correspondientes del Patronato del diabético y la Universidad San Carlos de Guatemala.

Basados en el Codigo Deontoldgico, el Capitulo XI, Articulo 76: el Médico que investiga
debe tomar todas las precauciones posibles para la preservacion de la integridad fisica y psiquica

del sujeto a investigar. 4°
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Como lo indicado en el Cdodigo Deontolégico, Capitulo VI, Articulo 43: Se mantendra el
secreto profesional para todo participante de la investigacion, asegurando su proteccion sobre
hechos vistos, oidos o relatados. #°

Como parte de la base para la investigacion podemos referirnos al Codigo de Salud de
Guatemala, Decreto 90-97, Libro I, Capitulo Il, Articulo 9, Inciso d: Las Universidades y otras
instituciones formadoras de recursos humanos, promoveran en forma coordinada con los
Organismos del Estado e instituciones del Sector, la investigacion en materia de salud, la

formacion y capacitacion de recursos humanos en los niveles profesionales y técnicos. *

El acuerdo Ministerial SP-M-2263-2003 aprueba la creacién del programa nacional de
enfermedades cronicas no transmisibles, y en el articulo 3 apoya la creacion de la Comision
Nacional para la atencién integral de las enfermedades crénicas no transmisibles, como apoyo

técnico cientifico al programa nacional.*?
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
3.1.1 Describir el riesgo cardiovascular de los pacientes con DM2 segun los valores de

PCR-us del Patronato del Diabético zona 1, en el afio 2019.

3.2 Objetivos Especificos
3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con DM2.

3.2.2 Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con DM2, segun el riesgo

cardiovascular.

3.2.3 Determinar el nivel de riesgo cardiovascular en bajo, moderado y alto segun los

valores de PCR-us en los pacientes con DM2.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefio de investigacion

Estudio cuantitativo, descriptivo transversal.

4.2 Unidad de analisis y de informacion
4.2.1 Unidad de analisis

Caracteristicas y valores de PCR-us de los pacientes con diagnostico de DM2.

4.2.2 Unidad de informacién

Pacientes con diagnostico de DM2.

4.3 Poblacién y muestra
4.3.1 Poblacién

Pacientes con diagnostico de DM2 que asistieron al Patronato del Diabético zona 1.

4.3.2 Muestra

4.3.2.1 Marco muestral
Patronato del Diabético, zona 1.

4.3.2.2 Unidad secundaria de andlisis

Pacientes con DM2.

4.3.2.3 Tipo y técnica de muestreo
No se conoci6 una cifra exacta de pacientes que acudié a la consulta externa y laboratorio
del Patronato del Diabético por lo tanto se usé un tamafio de poblacién infinita y se tomé a los
pacientes que se presenten durante el tiempo del estudio. La formula que se utilizé es de
proporcion la cual fue:
_Z%pq
=—
Donde:
Z= Valor de Z critico, llamado también nivel de confianza o coeficiente de confiabilidad. Para este
estudio se utilizé una confianza del 95 %.
d= Nivel de precision absoluta que es la amplitud del intervalo de confianza deseado que fue de
un 7 %
p= proporcion esperada o prevalencia de la variable de interés en la poblacion, que en este caso
por ser estudio descriptivo se desconoce, se le asigna un valor de 50%, ya que se tiene igual
probabilidad de encontrarse la variable o de no encontrarse.

g=1-p.
19



~ 1.96%(0.5)(1 — 0.5) _ 0.9604

0.072 0.0049 ~ 190

Se obtuvo una muestra de 196 pacientes que entraron al estudio.
Se utilizé una precision del 7 % porque la investigacion tuvo un costo elevado ya que cada
kit de reactivo se valor6 en Q650.00 para 25 muestras, se necesitaron 8 kits que equivalen a
Q5200.00 por lo cual fue necesario disminuir la precision por el presupuesto con que se conté.
Para fines de este estudio se utilizd una muestra consecutiva de los pacientes que
asistieron desde el dia uno de la recoleccién de los datos hasta que se complet6 el total de la

muestra.

4.4 Seleccién de los sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes de mayores de 50 afios.

4.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes que tuvieron una infeccion bacteriana o viral aguda y que presentaron fiebre
durante los 3 ultimos dias.

Pacientes que padecieron alguna de las siguientes enfermedades lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia o artritis reumatoide.

Pacientes que hayan presentado infarto agudo al miocardio o cardiopatia isquémica.

Pacientes fumadores.
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4.5 Definicién y operacionalizacién de las variables

grado académico.*?

Criterios de
Macro- ) Definicion L . Tipo de Escalade clasificacion/
. Variable Definicion operacional . o .
variable conceptual variable medicion unidad de
medida
Edad Tiempo que un | Edad en afos referido por el
individuo ha vivido | paciente.
desde su nacimiento Numeérica .
. Razdn
hasta un momento discreta ~
. 43 Anos
9 determinado.
L
t'c:g
S
c Sexo Condicién organica | Auto percepcién de la identidad
3 masculina o femenina | sexual durante la entrevista L. .
ke] . Categorica . Femenino
o de los animales o las N Nominal _
o 23 Dicotdmica Masculino
@ plantas.
(2]
I
L
2
— o , .
% Escolaridad Conjunto de cursos | Ultimo grado académico cursado,
g que un estudiante | referido por el encuestado durante Ninauna
O sigue en un | la encuesta L. .g .
_ Categorica Primaria
establecimiento N . L
Policotémica Ordinal Basica
docente y que le . .
. Diversificado
permite obtener un

Universitaria
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Lugar de

Lugar donde se reside o

Departamento indicado como

residencia establecimiento publico | residencia por el encuestado, Nombre del
donde se alojan viajeros | durante la encuesta. Categorica . departamento
. 43 T Nominal :
0 huéspedes estables. Policotébmica donde reside el
paciente
Estado Civil Condicién de una | Condicién del individuo segun el
persona en relacién con | registro civil en funcién de si tiene
su, nacionalidad, | o no pareja, referido por el
filiacibn o matrimonio, | encuestado durante la encuesta. Soltero
que se hacen constar en Categédrica Casado
el registro civil y que Policotomica Nominal ) .
. L Divorciado
delimitan el &mbito L
. Unién de hecho
propio de poder 'y
responsabilidad que el
derecho reconoce de a
las personas.*3
Religién Conjunto de creencias o | Credo o] conocimientos
dogmas acerca de la | dogmaticos que profesa cada
divinidad, de | individuo, referido durante Ila -
o Catodlica
sentimientos de | encuesta. .
. . Evangélica
veneracion y temor hacia . .
Categorica Adventista
ella, de normas morales NI . .
Policotémica Nominal Testigo de
para la conducta .
S . Jehovéa
individual y social y de A0
racticas rituales,
p Otra

principalmente la
oracion y el sacrificio.*?
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Es una medida basada
en el indice de masa

Resultado de la divisién de peso
en Kilogramos y talla en metros

Riesgo alto >3.0mg/dI

Estado corporal que costa de la | cuadrados.

Nutricional asociacion entre el peso | Se  encuentra los siguientes Delgadez
§ y talla de un individuo. | valores: Categorica Raz6n Normal
= Se conoce como indice | Delgadez menor de 18.5 Policotomica Sobrepeso
© de Quetelet. 44 Normal 18.5-25 Kg/m?2 Obesidad
0
© Sobrepeso 25-26 Kg/m?
b Obesidad mayor de 26
g
(8]
o ]
8 Indice cintura | Es la medicion de la | Se realiza una medicién de la

cadera distancia alrededor de la | cintura y de la cadera y se divide

cintura y de la cadera.** | los dos resultados. Numérica . indice expresado
. ) Razon ,
Femenino < 0.85 continua en numeros
Masculino < 0.94

3 _ -
= Proteina C Proteina plasmatica | Los valores son los siguientes:
§ reactiva circulante la cual se ve
2 ultrasensible | aumentada ante | Riesgo bajo < 1.0mg/dI . : .
L . . 9 J g Categorica , Riesgo bajo
o procesos inflamatorios.3 . . Razoén : . .
= . . . Policotomica Riesgo intermedio
o Riesgo intermedio 1.0-3.0mg/dI i
o Riesgo alto
(@]
(]
2
x




4.6 Recoleccién de datos

4.6.1 Técnicas

Se utilizé las siguientes técnicas para la recoleccién de datos:

Solicitud de colaboracién: Se dio la informacion necesaria a los participantes

seleccionados para solicitar su participaciéon en el estudio.

Firma de consentimiento informado: Los participantes firmaron el consentimiento

informado para hacer valida su participacion.

Realizaciéon del cuestionario:

v

N N

v

Se realiz6 un cuestionario acerca de las variables a investigar.

Se entrego el cuestionario al participante del estudio.

Se dio una explicacion sobre los diferentes incisos del cuestionario.

El participante resolvio el cuestionario con la asesoria del investigador.

El investigador resolvié las dudas surgidas durante llenado del cuestionario.
El investigador recibi6 el cuestionario.

El participante devolvié el cuestionario lleno.

El investigador lleno los datos de medidas antropométricas y PCR-us.

Medicién antropométrica:

v

Se realiz6 la medicién de talla por medio de tallimetro con base SECA 213 el
cual se encontr6 en el Patronato del Diabético, para esto el participante coloco
los pies juntos pegados a la base de dicho tallimetro, hombros rectos y sin
moverse se llevd la base superior del tallimetro hasta el punto craneométrico
bregma y se apunt6 el valor en centimetros.

Se realiz6 la medicion de peso por medio de pesa digital automatica Rosthal®
la cual no se necesitd calibrar, para esto el participante tuvo eliminar la mayor
cantidad de ropa, calzado y objetos pesados, se presioné el botén que tiene la
pesa posterior a ello se espero que la pesa se encuentre en 0, luego se solicito
al participante que se suba a la pesa con los pies bien posicionados, hombros
rectos y se esperd 10 segundos para que de lectura del peso y se anot6 en
kilogramos.

Se realiz6 el calculo de indice de masa corporal por medio de la férmula de
peso en kilogramos dividido talla en metros al cuadrado con los datos ya
obtenidos y se anoto.

Se realiz6 el calculo de indice cintura cadera por medio de la férmula de cintura

en centimetros dividido cadera en centimetro y se anot6 el valor.
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Toma de muestra sanguinea:

v' Se prepar6 material y explicé a cada participante el procedimiento para la
toma de muestra.

v' Se le asignoé un lugar a cada participante en donde pudiera estar cdmodamente
sentado para la extraccion de la muestra dicho lugar se encontré en el area
asignada por el Patronato del Diabético zona 1.

v' Se realiz6 asepsia y antisepsia en pliegue del brazo a extraer la muestra.

v Se colocé liga elastica 3 centimetros superior al pliegue del brazo a extraer la
muestra.

v/ Se punciond y extrajo 5 mililitros de sangre, se colocé en tubo color rojo y se
guardd en congelador.

v' Las muestras se procesaron en el Centro de Investigacion Biomédica del
Centro Universitario Metropolitano, zona 11.

Referencia con especialistas y subespecialistas del Patronato del diabético zona 1.:
Cada paciente que se evaludé tuvo el seguimiento por diabet6logo, cardiélogo,

nutricionista u otro especialista segun fue la necesidad de cada uno.

4.6.2 Procesos

Primera etapa: Se realiz6 anteproyecto para la aprobacion del tema por COTRAG.
Segunda etapa: Se recolectaron las cartas de compromiso de asesor, co-asesor y
revisor de tesis.

Tercera etapa: Se obtuvo el aval por parte del Patronato del Diabético zona 1 para la
realizacién de trabajo de campo en dicha institucion.

Cuarta etapa: Se realiz6 protocolo que incluye el planteamiento del problema donde
se describe el problema, se delimita y surgen las preguntas de investigacion. Se
realizé la justificacion donde se explicd para qué se investigd el tema. Se construyo el
marco de referencia describiendo los antecedentes, resumiendo una revision de
literatura, teorias, conceptos, se contextualizo el problema, se describieron
caracteristicas demograficas y la institucién del Patronato del Diabético donde se llevé
a cabo el estudio. Se plantearon los objetivos, tanto general como especificos. Se
describié la poblacién y métodos para la recoleccion de datos en donde se tomo una
muestra con una confianza de 95% y con una precisiéon del 7% por recursos limitados.
Se realizé cuadro con definicion y operacionalizacién de variables, se describieron
técnicas, procesos, instrumentos, se mencionaron aspectos éticos de la investigacion

segun las pautas éticas internacionales elaboradas por el consejo de organizaciones
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internacionales de las ciencias médicas. Se defini6 categoria de riesgo, realizé
presupuesto, cronograma y se citaron referencias bibliogréficas.

¢ Quinta etapa: Se presento protocolo a coordinacion de trabajos de graduacion y comité
de ética para revisiones y aprobacion.

e Sexta etapa: Se inici6 con la recoleccién de datos.

e Séptima etapa: Se consolidaron los datos.

e QOctava etapa: Se entregaron los resultados a los pacientes y se realizaron las
referencias a especialistas y subespecialistas del patronato del diabético para el
seguimiento segun los valores que se obtuvieron.

¢ Novena etapa: Se realiz6 el analisis e informe sobre los datos procesados.

¢ Décima etapa: Se divulgaron los resultados obtenidos, los cuales se entregaron a las

autoridades correspondientes para su difusion.

4.6.3 Instrumentos

e Consentimiento informado
¢ Hoja de recoleccion de datos

¢ Hoja de referencia

4.7 Procesamiento y andlisis de los datos
4.7.1 Procesamiento de los datos

Se realiz6 la tabulacion de los datos, se utilizé el programa de Microsoft Excel 2013, con
el cual se cre6 una base de datos con la misma informacion, posteriormente se organizo los datos
en tablas de consolidacion por variable y se realizé la verificacion de frecuencia y porcentaje de

cada una.

4.7.2 Andlisis de datos

Se realizdé un andlisis descriptivo de las variables de estudio. Las variables sexo, escolaridad,
lugar de residencia, estado civil, religion, estado nutricional y riesgo cardiovascular al ser variables
categoéricas se utilizara frecuencias y porcentajes. Las variables edad, indice cintura cadera son
variables numéricas por lo tanto se utilizé desviacion estdndar y media. Se utiliz6 el programa

Microsoft Excel 2013 para hacer lo anterior.

4.8 Aspectos éticos de la investigacion

4.8.1 Principios éticos generales

Esta investigacion cumplié con un numero de pautas elaboradas por el consejo de

organizaciones internacionales de las ciencias médicas (CIOMS) 2016.
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La pauta 1 de valor social y cientifico, ya que se dio la informacién pertinente al Patronato
del Diabético de zona 1 con los resultados obtenidos. El grupo seleccionado que participo estuvo
en el Patronato del Diabético donde hubo un nimero alto de pacientes con diagnéstico de DM2
por lo que se tomd a la mayoria de participantes durante el trabajo de campo cumpliendo asi la
pauta 3 de distribucion equitativa de beneficios y cargas en la seleccion de individuos y grupos

de participares en una investigacion.*®

Se les explicd a los participantes como se llevo a cabo la recoleccién de datos, se le
entrego un consentimiento informado donde de manera voluntaria pudieron o no firmar, se les
entregaron los resultados obtenidos y tuvieron el seguimiento que ameritaron por parte del
Patronato del diabético cumpliendo la pauta 4 de posibles beneficios individuales y riesgos de
participar en una investigaciéon y la pauta 9 de personas que tiene capacidad de dar
consentimiento informado. Se cumplié con la pauta 11 de recoleccién, almacenamiento y uso de
materiales biolégicos y datos relacionados, ya que aunque no se almacenaron las muestras de
sangre de los participantes, si llenaron y firmaron el consentimiento informado para la recoleccién

de dicha muestra.*®

La pauta 8 de asociaciones de colaboracion y formacion de capacidad para la
investigacion y la revision de la investigacion, se utilizé porque se dieron un nimero de revisiones
del protocolo para que se cumplieran con los objetivos de investigaciéon y fue sometido al comité
de bioética para su revisién. Por Gltimo la investigacion no presentd conflicto de intereses por lo

tanto se cumplié la pauta 25.%
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5. RESULTADOS

Se presentan los resultados del estudio “Riesgo cardiovascular segun la proteina C
reactiva ultrasensible en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”, obteniendo una muestra de 196
pacientes, realizado en el Patronato del Diabético de zona 1, a los cuales se les realiz6 una toma
de muestra sanguinea para el riesgo cardiovascular y un cuestionario donde se obtuvieron las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes en los meses de agosto y
septiembre para obtener informacidén acerca del riesgo cardiovascular que presentaban y sus

caracteristicas.

Tabla 5.1 Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con DM 2

n=196
f %
Femenino 146 74.4
Masculino 50 255
Edad (x+DE)
62 +8.6
Religion
Catolica 106 54
Evangélica 78 39.7
Ninguna 7 3.5
Testigo de Jehova 4 2
Luterana 1 0.5
Escolaridad
Ninguna 31 15.8
Primaria 94 47.9
Basicos 21 10.7
Diversificado 35 17.8
Universitaria 15 7.6
Lugar de residencia
Guatemala 161 82.1
Chimaltenango 6 3
El Progreso 6 3
Santa Rosa 5 2.5
Jutiapa 4 2
Estado Civil
Soltero 97 49.4
Casado 74 37.7
Unién de hecho 25 12.7
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Tabla 5.2 Caracteristicas clinicas y riesgo cardiovascular de los pacientes con DM 2

n=196

Riesgo cardiovascular

Bajo

%

Moderado

%

Alto

%

PCR-us
(x+DE) 2.9+2.8
Femenino 30
Masculino 18
indice cintura-cadera* (x+DE)
Masculino 0.97+0.05
Femenino 0.89+0.05
Normal
Femenino 4
Masculino 6
Elevado
Femenino 26
Masculino 12
Estado Nutricional
Normal
26% (50)
Sobrepeso
11% (21)
Obesidad
63% (125)

15

13

61
21

11

50
19

31
11

25
10

55
11

12

43

28

22

+El indice cintura cadera se considero elevado para hombres = 0.94 y para mujeres = 0.85.



6. DISCUSION

Se elaboré un estudio descriptivo transversal en el Patronato del Diabético de zona 1,
con un tamafio de poblacion infinita. Se utilizé la férmula de proporcién para tener una muestra

de 196 pacientes a evaluar.

Se tomo la edad de 50 afios en adelante, siendo una media de 62+8.6 DE. En el estudio
realizado en la Liga Guatemalteca del Corazén tomaron una edad de 20 a 90 afios y en el estudio
realizado por la American Heart Association (AHA) fueron pacientes de 80 afios en adelante. Con
los afios la ateroesclerosis va aumentado, ocurre envejecimiento endotelial y asociado a que los
pacientes diabéticos este se duplica y tengan una inflamacion cronica por lo que la edad de 50
afios en adelante con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 asocia esos factores y mejora para

tomar los casos que se estudiaron sin limitarnos o ampliar tanto la edad. 04

En cuanto a los pacientes que asistieron al Patronato del Diabético y formaron parte del
estudio, se evidencia que el 74.5 % (146) corresponde al sexo femenino comparado con 25.5 %
(50) del sexo masculino, mismo patrén que se muestra en el estudio realizado por la Universidad
Francisco Marroquin del 2007, esta diferencia se debe a que mayormente son el sexo femenino
las que consultan mayormente comparado al sexo masculino que rehldsan consultar a
consecuencia del machismo que predomina en Guatemala al considerar que enfermedad es
sinénimo de debilidad.*®

Como caracteristicas sociodemograficas se tomé en cuenta la religién de los participantes
en donde se evidencia 54.1 % (106) catélica y 39.8 % (78) evangélica. Residen en un 82.1 %
(161) en el departamento de Guatemala y la escolaridad es de 48 % (94) cursaron primaria y el
15.8 % (31) no tuvieron estudio. En el estudio JUPITER estudiaron a 25.4 % pacientes que eran
hispanos, por lo que la caracterizacion de estos pacientes en el estudio abre campo para conocer

si existe algun patrén entre caracteristicas sociodemogréaficas y alteraciones de la PCR-us.!!

Las caracteristicas clinicas que fueron evaluadas fueron el estado nutricional y el indice
cintura cadera de los pacientes. Con respecto al estado nutricional esto asociado al riesgo
cardiovascular se presentaron con estado nutricional normal y riesgo cardiovascular bajo 7 %
(13), con riesgo cardiovascular moderado 11 % (21) y riesgo cardiovascular alto 8 % (16). Con
sobrepeso y riesgo cardiovascular bajo 4 % (8), con riesgo cardiovascular moderado 4 % (7) y
con riesgo cardiovascular alto 6 % (3). Con obesidad y riesgo cardiovascular bajo 14 % (27), con
riesgo cardiovascular moderado 27 % (54) y con riesgo cardiovascular alto 22 % (44). En el
estudio realizado por la AHA tomaron a todo paciente que no tuviera obesidad morbida

obteniendo una media de 28.7+4.5 DE con riesgo cardiovascular bajo y con riesgo cardiovascular
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alto una media de 30.5+4.9 DE. En la tesis Proteina c reactiva ultrasensible como predictor de
riesgo cardiovascular realizada en la Liga Guatemalteca del Corazén encontraron que el 17.5 %
presentaron indice de masa corporal normal, 50 % sobrepeso, obesidad grado | 18.75 %,
obesidad grado Il 7.5 % y obesidad mérbida 6.25 %. Se puede analizar que al tener un estado
nutricional elevado conllevara al aumento significativo del riesgo cardiovascular esto se debe a la
circulacion de lipidos y formacion de la placa aterosclerotica de los pacientes aumentando en

gran medida la inflamacion vascular. 01420

En cuanto al sexo masculino con ICC normal relacionado riesgo cardiovascular bajo se
representa con 3 % (6), relacionado con riesgo cardiovascular moderado con 1 % (2) y
relacionado con riesgo cardiovascular alto 2 % (4). Con ICC elevado relacionado con riesgo
cardiovascular bajo se representa con 6 % (12), relacionado con riesgo cardiovascular moderado
con 10 % (19) y relacionado con riesgo cardiovascular alto 3 % (7), demostrando
mayoritariamente la relacion entre ICC elevado con riesgo cardiovascular moderado. En cuanto
al sexo femenino con ICC normal relacionado riesgo cardiovascular bajo se representa con 2 %
(4), relacionado con riesgo cardiovascular moderado con 6 % (11) y relacionado con riesgo
cardiovascular alto 6 % (12). Con ICC elevado relacionado con riesgo cardiovascular bajo se
representa con 13 % (26), relacionado con riesgo cardiovascular moderado con 25 % (50) y
relacionado con riesgo cardiovascular alto 22 % (43), demostrando mayoritariamente la relacion
entre ICC elevado con riesgo cardiovascular moderado y alto. Representando una media para
indice cintura cadera de 0.89+0.05 DE respecto al sexo femenino y una media de 0.97+0.05 DE
respecto al sexo masculino. Cabe mencionar que en la tesis que tiene como titulo Proteina C
reactiva ultrasensible como predictor de riesgo cardiovascular coincide entre valores aumentados

de circunferencia abdominal y PCR-us.**

La media es de 2.9+2.8 DE para riesgo cardiovascular. En el estudio que tiene como titulo
“Proteina C reactiva de alta sensibilidad y riesgo de enfermedad cardiovascular” realizado en
Cuba se encontr6 que la media de 2.81+2.60 DE, observando pacientes hipertensos, diabéticos
y fumadores. Al comparar ambos estudios los resultados concuerdan y en el estudio realizado en
el Patronato del Diabético se eleva levemente la PCR-us, ya que al tener el diagnéstico de DM2
estos tendrian que elevarse por lo receptores de la placa aterosclerética y el estrés oxidativo,

situando a los pacientes en un riesgo cardiovascular moderado/alto. 122223

El riesgo cardiovascular con respecto al sexo femenino es de 15 % (30) presentan riesgo
bajo, 31 % (61) riesgo cardiovascular moderado y 28 % (55) riesgo cardiovascular alto. Del sexo
masculino el 9 % (18) presentan riesgo cardiovascular bajo 11 % (21) riesgo cardiovascular

moderado y 6 % (11) riesgo cardiovascular alto. En comparacion con la tesis que tiene por titulo
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“Proteina C reactiva ultrasensible como predictor de riesgo cardiovascular”, realizada en el 2011
se observa el mismo comportamiento, siendo mayoritario en riesgo moderado/alto con 92.5 %,
desglosando 55 % riesgo alto y 37.5 % riesgo moderado.* Esta comparacién confirma que el
paciente diabético se encuentra en un estado proinflamatorio, mismo estado que incrementa el
riesgo cardiovascular.®®
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7. CONCLUSIONES

7.1 De los pacientes estudiados del Patronato del Diabético de zona 1, 7 de cada 10 fueron
mujeres, con una media para la edad de 62 afios, 8 de cada 10 residen Guatemala, 5 de cada

10 cursaron el nivel primaria 'y 5 de cada 10 son solteros y catdlicos.

7.2 El estado nutricional de los pacientes con diagnostico de DM2 del Patronato del Diabético
zona 1, 7 de cada 10 se encuentran con sobrepeso u obesidad, el indice cintura cadera para
ambos sexos es elevado, con una media de 0.89 para el sexo femenino y una media de 0.97

para el sexo masculino.

7.3 El riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun la proteina C reactiva
ultrasensible presenta una media de 2.9 y 8 de cada 10 estan en riesgo moderado/alto.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 Al Patronato del Diabético, zona 1:

Incluir en los exdmenes de rutina de los pacientes con DM2 la prueba de proteina C

reactiva ultrasensible para un mejor control integral del riesgo cardiovascular.
8.2 A médicos tratantes:

A los médicos especialistas que laboran en el Patronato del Diabético de zona 1, llevar un
seguimiento de los pacientes que obtuvieron resultados de riesgo cardiovascular en moderado y

alto para realizar acciones preventivas.
8.3 A estudiantes de |la Facultad de Ciencias Médicas:

Al tener en cuenta que este estudio se realiz6 en una institucién y se obtuvieron resultados
alarmantes, es conveniente considerar un nuevo estudio con una poblacién mayor para realizar

comparaciones y observar comportamiento PCR-us como factor de riesgo cardiovascular.
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9. APORTES

Estudio de relevancia sobre la de proteina C reactiva ultrasensible como riesgo
cardiovascular en pacientes con DM2, el cual puede ser modificado mediante estilos de vida

saludable, control adecuado de patologia base y/o uso de antiinflamatorios endoteliales.

Se impartieron platicas educativas en el Patronato del diabético a los pacientes y

acompafantes sobre riesgo cardiovascular y estilos de vida saludable.

Se realiz6 base de datos, en la cual se encuentran todas las variables de los participantes

para dar seguimiento en investigaciones futuras.

Se entregaron resultados a todos los participantes con interpretacién de caracteristicas
clinicas y serolégicas.

Se realizaron hojas de referencia a todos los pacientes con sugerencias para los médicos
tratantes, con el fin de disminuir los valores de proteina C reactiva ultrasensible, para reducir el

riesgo cardiovascular de cada uno.
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11. ANEXOS

11.1 Consentimiento informado

Consentimiento informado
Universidad de San Carlos de Guatemala

e Facultad de ciencias Médicas
USA‘ Unidad de Tesis
s “Proteina C reactiva ultrasensible y

P TRICENTENARIA iesgo cardovascula”

CIENCIAS MEDICAS

HOJA DE INFORMACION A PACIENTES

Nosotros somos estudiantes del séptimo afio de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos investigando sobre el riesgo
cardiovascular segin la proteina C reactiva ultrasensible en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, aca se
mira si esta proteina que esta en la sangre estara elevada para valorar si usted tiene la posibilidad de que
ya tenga un riesgo cardiovascular. Le daremos la informacion e invitacién a participar en nuestro estudio.
No tiene que decidir hoy si quiere participar. Antes de decidirse, puede hablar con alguien con quien se
sienta cémodo sobre la investigacion. Por favor, deténganos segun le informamos para darnos tiempo para
explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede hacérnoslas cuando crea mas conveniente.

La proteina C reactiva ultrasensible es una proteina que se encuentra circulando en la sangre y cuando
hay inflamacion esta comienza a elevarse, dependiendo como estén los valores, es como se va a medir el
riesgo cardiovascular. El riesgo cardiovascular es la probabilidad que va a tener el paciente que padecer
una enfermedad cardiaca a futuro. Se medira en personas que tengan diabetes mellitus tipo 2 porque su
enfermedad conlleva a una serie de cambios en las arterias mas rapida que la poblacion en general.

Estamos invitando para este estudio a personas mayores de 50 afios de edad, que han consultado al
patronato del diabético de zona 1 y que tengan como diagndstico diabetes mellitus tipo 2 porque estos
pacientes son los mas vulnerables a que tengan riesgo cardiovascular por el diagnostico que presentan
actualmente.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo.
Tanto si elige participar como si no, continuard todos los servicios que reciba en esta institucion y nada
variara. Usted puede cambiar de idea més tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

El procedimiento se llevara a cabo en su persona es el siguiente:

1. Se le dard un cuestionario donde debe de responder una serie de preguntas que estan planteadas
en el mismo, de no entender alguna de las preguntas se puede abocar al investigador para
confirmar los datos que usted esta escribiendo. Con este cuestionario conoceremos mejor sus
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas.

2. Se extraera una sola muestra de sangre la cual se realizard con el material completamente
descartable y desinfectado (estéril). Esta extraccion contara de 5 centimetros clbicos de sangre,
por lo que no produce ninguna complicacion ni efectos secundarios, es levemente dolorosa. Con
estas muestras se realizara la prueba de proteina C reactiva ultrasensible, las cuales se llevaran a
cabo en el Centro de Investigaciones Biomédicas que se ubica en el Centro Universitario
Metropolitano (CUM) de zona 11, la cual no tendrd costo alguno.

3. Altener los resultados estos estaran disponibles en el laboratorio del Patronato del diabético, para
gue usted pueda recogerlos el resultado y conocer junto con su médico tratante los valores
encontrados y su interpretacion.
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Consentimiento informado
Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas
) Unidad de Tesis

# TRICENTENARIA ProtelhaC reactlya uItraser:’5|bIe y
Universidad de San Carlos de Guabemala riesgo cardiovascular

CIENCIAS MEDICAS

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Proteina C reactiva ultrasensible y riesgo cardiovascular
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”. Entiendo que se me extraera 5 centimetros cubicos de sangre
en una sola oportunidad. He sido informado (a) que los riesgos son minimos y que pueden incluir un poco
de dolor en el sitio de la puncién. Sé que es posible que haya beneficios para mi persona si resultan mis
pruebas positivas, como lo es conocer los resultados de la prueba y saber las sugerencias que se pondran
en la hoja que me daran con los resultados.

He leido o me ha sido leido el consentimiento informado y he comprendido la informacién proporcionada.
He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y he contestado satisfactoriamente las preguntas.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacibn como participante y que sean publicados mis
resultados sin revelar mi identidad, ademas entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién
en cualquier momento sin que afecte en ninguna manera mi seguimiento por parte de la institucién.

Nombre del participante

Firma del participante
Fecha

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y la
persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del testigo
y huella dactilar del participante

Firma del testigo
Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado
para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la
persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador

Firma del Investigador
Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado
(Iniciales del investigador/subinvestigador).
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11.2 Ficha de recoleccion de datos

US AC UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
. “PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE Y RIESGO
> IRICENTENARIA  CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2” CIENGIAS MikeAs

Objetivo: Describir el riesgo cardiovascular segun los valores de PCR-us en el Patronato del

Diabético zona 1, en el afio 2019.

Correlativo:

Instrucciones:

e Lea detenidamente el consentimiento informado y firmar.

e Leer el instrumento de recoleccion de datos y llenar los campos solicitados.

e Seguir las instrucciones de las investigadoras para la toma de medidas antropométricas
y extraccion de sangre.

|. Datos personales
1. Sexo 2. Edad 3. Religion
a) Femenino (1)
b) Masculino (2)

4. Escolaridad 5. Estado civil 6. Lugar de residencia
a) Ninguna (1) a) Soltero(a) (1)
b) Primaria (2) b) Casado(a) (2)
c) Basica (3) c) Unién de hecho (3)

d) Diversificado (4)
e) Universitaria (5)

Llenado por parte del investigador

Il. Caracteristicas clinicas
7. Peso 10. Circunferencia de cintura

Kg cm
8. Talla 11. Circunferencia de cadera

m cm
9. Indice de masa corporal 12. Indice cintura cadera

Kg/m? cm

a) Delgadez < de 16 Kg/m? (1) a) Normal femenino < de 0.85 (1)
b) Normal 18.5-25 Kg/m? (2) b) Elevado femenino 2 a 0.85(2)
c) Sobrepeso 25-26 Kg/m? (3) ¢) Normal masculino < de 0.94 (3)
d) Obesidad > a 26 Kg/m? (4) d) Elevado masculino = a 0.94(4)
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Il Medicion de Proteina C reactiva ultrasensible
14. Proteina C reactiva ultrasensible
mg/d|
a) <almg/dl(1)
b) 1-3 mg/dl (2)
c) >a3mg/dl(3)

V Uso exclusivo para investigadores.

Clasificacién
a) Riesgo bajo (1)

b) Riesgo moderado (2)

c) Riesgo alto (3)

Se agradece su colaboracion.
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11.3 Hoja de referencia

Py UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
IR USAC TITULO “PROTEINA C REACTIVA Y RIESGO CARDIOVASCULAR
U LS Els EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”

Subtitulo: Estudio descriptivo realizado en el Patronato del diabético de la zona 1. s Nhecss

HOJA DE REFERENCIA AL PATRONATO DEL DIABETICO ZONA 1

Fecha:

NUmero de referencia:

Nombre:

Edad: Sexo: femenino () masculino () Teléfono:

RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO:

SUGERENCIAS:

Investigador que refiere
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