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RESUMEN

Se evalud el comportamiento de la prueba de tolerancia oral a la glucosa y de la insulina
basal en pacientes cardidpatas, que asistieron a la consulta de cardiologia del Servicio
Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, en el periodo de julio a octubre de 2015. Para ello, se evalu6 una poblacion
de 57 pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 20 y 60 afos, 41 de
ellos cardiopatas (no diabéticos) previamente diagnosticados y 16 pacientes
aparentemente sanos (sin trastornos metabdlicos ni endocrinos) provenientes de otros
servicios del mismo centro que conformaron el grupo control. A cada paciente del grupo
en estudio, asi como a cada paciente del grupo control se le determinaron las medidas
antropométricas: peso, talla y circunferencia abdominal (CA); asi como, la presion
arterial. También se determinaron los parametros bioguimicos: glicemia basal y a las 2
horas postcarga (75 @), insulina basal, colesterol total, lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-C) y triglicéridos (TG). Se calcul6 la resistencia a la insulina, a través del indice
HOMA. Los resultados obtenidos en esta investigacion se sometieron al anélisis de Chi-
Cuadrado (y2), con el proposito de asociar la intolerancia a la glucosa y la resistencia a
la insulina en los pacientes cardidpatas, no encontrandose asociacién, aunque los
porcentajes de ambas condiciones fueron elevados en los pacientes hipertensos, ademas,
se utiliz6 el mismo andlisis para la asociacion entre los pacientes cardidpatas e indice de
masa corporal (IMC), no evidenciandose asociacion, a pesar de que un elevado
porcentaje de los pacientes que presentaban sobrepeso y obesidad se encontraron dentro
de este grupo en estudio. Por otra parte, se aplico el analisis de varianza simple
(ANOVA) para comparar los niveles de concentraciones séricas de los pardmetros
bioquimicos, encontrandose diferencias significativas en glicemia basal e insulina basal.

Palabras o frases claves:
Prueba de tolerancia oral a la glucosa, insulina, resistencia a la insulina, cardidpatas.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares, especificamente las cardiopatias isquémicas, fueron
consideradas en el afio 2012 la primera causa de muerte tanto de hombres como de
mujeres en el mundo, de acuerdo con el Informe de Estadisticas Sanitarias Mundiales
publicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2014). Estas patologias son
alteraciones del sistema circulatorio, de etiologia y localizacion diversa. Se clasifican en
cuatro tipos generales de enfermedades como son: cardiopatia isquémica,
cerebrovasculares, cerebrales periféricas y otras de tipo congénitas (Murriay Lopez,
1997).

La cardiopatia isquémica se concibe como aquella situacion en la que una limitacion
organica o funcional del flujo coronario que constituye un obstaculo al aporte de sangre
hacia regiones del tejido cardiaco dependientes de la irrigacion del vaso afectado, en
nuestros dias es una de las patologias mas relevantes tanto en términos de mortalidad

como de disminucion en la calidad de vida (Mata et al., 2009).

Existen diversos factores fisioldgicos, bioquimicos y ambientales que actian en conjunto
para el desarrollo de estas enfermedades, las cuales comienzan durante la infancia y
adolescencia, teniendo un origen multifactorial y complejo. Entre los factores causales
mas comunes se encuentran: obesidad, hipertension arterial, aumento de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C), disminucion de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
resistencia a la insulina, hiperglicemia, sedentarismo, alimentacion poco saludable, entre

otros (Morales y Montilva, 2012).

La hiperglicemiase relaciona de manera directa con el aumento del riesgo
cardiovascular, en la poblacion general y en los pacientes con intolerancia a la glucosa
(Mata et al., 2009). La intolerancia a la glucosa es una afeccién donde los niveles de
glicemia son superiores a 140 mg.dl™, pero se mantienen por debajo de los que
presentan los individuos diagnosticados con diabetes mellitus (mayor a 200 mg.dl™)
(Rojas et al, 2012).



La determinacion de glucosa en sangre es fundamental para la deteccion de alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos; se dispone de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTGO), con la cual semide la capacidad que tiene el organismo de
metabolizarlos. Al graficar los valores de concentracion de glucosa sanguinea se genera
la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTGO), ambas son pruebas agudas del tipo
estimulo — respuesta, utilizadas para obtener una descripcién de la dinamica de la
glicemia bajo condiciones controladas. Para la realizacion de la PTGO se toman
muestras de sangre basal y post-ingesta de una solucion glucosada de 75 g. La
normalidad de la prueba depende del equilibrio entre la secrecion y la accion de la
insulina (Trujillo, 2007).

Desde hace varios afios, se ha acumulado suficiente evidencia de que la resistencia a la
insulina (RI) y la hiperinsulinemia estan involucradas en el desarrollo de hipertension
arterial (Rojas et al., 2008). La resistencia a la insulina, se define como una respuesta
bioldgica subnormal a una determinada concentracion de insulina, donde se produce una
disminucion en la captacion periférica de glucosa, la resistencia a la accién de esta
hormona se compensa mediante un aumento en su secrecion, por parte de las células
beta del pancreas, resultando en la llamada “hiperinsulinemia compensadora” (Moran,
2006).

La RI ocurre en tejidos usualmente insulino sensibles, como el higado, tejido adiposo y
musculo esquelético. Actualmente, se sabe que el musculo cardiaco también muestra RI
en diferentes patologias como obesidad, hipertension arterial y enfermedad coronaria.
Otra de las patologias que se ha encontrado frecuentemente relacionada con la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina es la isquemia miocéardica, tanto en su
génesis como en su evolucion, ya que se ha demostrado que las posibilidades de
supervivencia del miocito se ven reducidas por la disminucién de la captacion de

glucosa durante el periodo isquémico (Rojas et al., 2008).



Lo antes mencionado justifica la necesidad de contar con un método simple para la
determinacion de la RI, que permita identificar individuos de riesgo en la poblacién
general. Matthews et al. (1985) presentaron el modelo matematico de valoracion de
homeostasis (HOMA), que permite realizar estimaciones de resistencia insulinica y
funcion de las células beta mediante las concentraciones de glucosa e insulina
plasméticas en ayunas. Desde hace algunos afios, este método ha sido empleado en
varios estudios clinicos y epidemiologicos, utilizando en todos ellos individuos sanos

para establecer rangos de normalidad (Haffner et al., 1996).

Los efectos metabolicos de la insulina dependen de su union al receptor IRS1, el cual se
encuentra en la membrana de las células, esta union provoca la activacion de dos
enzimas; fosfatidilinositol cinasa-3 (PIK3) y la proteincinasa activada por mitdgenos
(MAPK). La fosforilacién de la PIK3 inicia una cadena de reacciones, entre ellas la
estimulacion de la actividad del transportador GLUT4, lo que permite la captacion de
glucosa por la celula. Ante la presencia de HTA y RI se suele cursar con niveles
elevados de angiotensina Il, esta hormona, ademas de poseer un efecto presor, favorece
la resistencia a la insulina al interferir con las acciones de la enzima PIK3, interfiriendo
con la captacion periférica de glucosa. Por otra parte, la angiotensina Il impide la
primera fase de liberacion de insulina, lo cual explica la frecuencia de diabetes mellitus
en pacientes con HTA. Existen otros efectos mediados por la via de la PIK3, como la
estimulacion de la sintesis de proteinas que inhiben la lipdlisis, ademas PIK3 induce la
fosforilacion de la cinasa de serina akt, estd enzima fosforila la 6xido nitrico sintetasa.
De tal forma, la insulina en concentraciones fisioldgicas, via la PIK3, estimula la sintesis
del o6xido nitrico, el cual mejora la funcion endotelial a través de sus acciones

vasodilatadoras y antiinflamarorias (Rubio y Duran., 2011 y Rubio et al., 2014).

Los valores elevados de glucosa inhiben la formacion de ON. La hiperinsulinemia
prolongada produce el aumento de la capa intima y media de los vasos, por ende a una
disminucion de la luz del vaso pudiendo producir hipertension por aumento de la

resistencia vascular, ademas, se podria considerar que una baja actividad basal de la



Oxido nitrico sintetasa y una defectuosa induccion de esta por la insulina contribuirian a
la aceleracion del proceso aterosclerdtico, y a la hipertension arterial en la DM2
(Badimon y Martinez, 2006).

La obesidad abdominal, como criterio de sindrome metabdlico (SM), plantea la
acumulacion de grasa visceral, como un marcador sensible de RI en diversas
poblaciones estudiadas. Por tal razén, la circunferencia abdominal (CA) ha sido
propuesta como una medida antropométrica sencilla y reproducible para evaluar la
presencia de RI (Gallo et al. 2013). El exceso de tejido adiposo visceral (TAV) produce
alteraciones metabdlicas que incrementan el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Una de las razones es que, el TAV posee una respuesta fisioldgica distinta del tejido
adiposo subcutaneo (TAS), que lo hace mas sensible a los estimulos lipoliticos y a

incrementos en los acidos grasos libres en la circulacion portal (Acosta, 2012).

La desregulacion en la produccion de citoquinas, por exceso de TAV, que conlleva a un
estado de inflamacion crénica generando esto resistencia a la insulina. En presencia de
obesidad, el tejido adiposo segrega cantidades mas elevadas de adipoquinas, entre ellas
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) y resistina; que hacen que
dicho tejido se vuelva resistente a la accion de la insulina. Una de las mas importantes es
el TNF-a, que se cree que produce resistencia a la insulina al inducir la fosforilacion del
primer sustrato del receptor de insulina (IRS-1), evitando esto su interaccion con la sub-
unidad beta del receptor de la insulina y detiene la sefializacion de la hormona.
Adicionalmente, disminuye la expresién génica de los transportadores de glucosa
sensibles a la insulina GLUT-4 (Rodriguez et al. 2009).

En Venezuela, las enfermedades del corazén son la principal causa de muerte,
representando en el afio 2014 el 30,00% de los decesos en individuos de ambos sexos y
cualquier edad (OMS, 2014). Segun cifras de la OMS, reportadas en el 2015, las
enfermedades cardiovasculares constituyen la mayoria de las defunciones por
enfermedades no trasmisibles (17,50 millones cada afio), seguidas de cancer (8,20

millones), enfermedades respiratorias (4,00 millones), y diabetes mellitus (1,50



millones). El principal factor de riesgo metabdlico, de las enfermedades no trasmisibles
en el mundo, es el aumento de la presion arterial (al que se atribuyen el 18,00% de

mortalidad), seguido del sobrepeso, obesidad y el aumento de glucosa sanguinea.

En un estudio realizado en México, sefialan que la hipertension arterial y las alteraciones
del metabolismo de la glucosa tienden a coincidir en el mismo paciente. Reportaron que
la DM2 afecta al 47,60% de los pacientes hipertensos mexicanos (pero afecta solo al
9,20% de la poblacion adulta normotensa). Esta asociacion incrementa en forma

importante el riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares (Segura et al., 2013).

En un estudio realizado en Mérida (Venezuela), sobre el riesgo cardiovascular y
metabdlico en una poblacién de 70 individuos, con edades comprendidas entre 18 y 55
afios, el 24,20% de la poblacion en estudio resultd intolerante a la glucosa; 80,00% de
las mujeres presentaron circunferencia abdominal (CA) aumentada y un 72,50% de ellas
RI; situacion similar se encontr6 en los individuos del sexo masculino, en donde un
70,00% de ellos cursaron con CA elevada, y 56,60% con RI (Falcon y Yépez, 2007).

En Manizales (Colombia) realizaron un estudio sobre la relacion entre hipertensién
arterial y obesidad reportando que el 14,60% de los pacientes hipertensos presentaban
obesidad y el 45,80% tenian sobrepeso segun los criterios de IMC. EI 82,90% tenian
valores de circunferencia abdominal elevados en relacion a los valores de referencia
(Bastidas et al., 2010).

Debido a la escasa informacion actualizada sobre las alteraciones metabolicas en
pacientes cardiopatas no diabéticos, sobre todo en el estado Sucre, se plantea evaluar la
prueba de tolerancia oral a la glucosa e insulina basal en este tipo de pacientes, que
asistan a la consulta de cardiologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald”, de la ciudad de Cumand, estado Sucre. Se espera que esta
investigacion sea de gran utilidad para generar lineas de investigacion en esta area,

ademas de aportar registro regional referente al tema en estudio.



METODOLOGIA

Poblacion

Para este estudio se analizaron 57 muestras sanguineas, de pacientes de ambos sexos con
edades comprendidas entre 20 y 60 afios, 41 de ellos cardiopatas (no diabéticos)
previamente diagnosticados en la consulta de cardiologia del Servicio Autonomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, en el periodo julio - octubre de 2015 y 16 pacientes aparentemente sanos (sin
trastornos metabdlicos ni endocrinos) provenientes de otros servicios del mismo centro
que constituyeron el grupo control. A ambos grupos se le realizaron determinaciones de
glicemia basal y postcarga (75g), insulina basal, colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de muy baja densidad vy
triglicéridos. A todos los pacientes se les solicitd su consentimiento informado
(Apéndice 1), asi como también la aplicacion de una encuesta para la recoleccién de

datos tanto clinicos como epidemioldgicos (Apéndice 2).

Normas bioéticas

Este estudio se llevo a cabo bajo los lineamientos médicos establecidos en la declaracion
de Helsinki, los cuales se basan en que todo trabajo de investigacion debe estar sélo a
cargo de personas con la debida preparacién cientifica y bajo vigilancia de profesionales
de la salud, respetando los derechos de cada individuo participante en la investigacion,
para asi proteger su integridad personal, fisica y mental. En el cumplimiento de esta
disposicion, antes de proceder con la toma de muestra, se le inform¢ al paciente acerca
de los objetivos planteados, posibles riesgos y los métodos que seran utilizados en esta
investigacion, ademas de notificarle sobre el respeto de su decision de participar o no en
el estudio y de la confidencialidad de sus resultados (Asociacion Médica Mundial,
2004).



Toma de la muestra

Se tomaron 10 ml de sangre completa a cada individuo en ayunas de 12 a 14 horas,
mediante la técnica de puncion venosa con jeringas descartables y previa antisepsia del
pliegue del codo, los cuales, se colocaron en tubos de ensayo estériles sin
anticoagulante. Luego de la retraccion del coagulo, se procedio a centrifugar durante 10
minutos a 3 000 rpm, para la obtencidn de los respectivos sueros sanguineos, para luego
ser separados del paquete globular con pipetas Pasteur y colocados en tubos de ensayo
estériles, para la determinacion de los niveles séricos de glucosa, colesterol total,
triglicéridos, HDL-C e insulina basal (Bauer, 1986).

Determinacion de peso y talla

Los pacientes fueron pesados, sin zapatos y con vestimenta ligera, en una balanza
calibrada con capacidad de 140 kg (Aranceta, 2004).

Para la medicion de la talla se utilizo tallimetro, cada uno de los individuos participantes
fue medido de pie y en la posicién estandar, para esto el paciente estuvo, con la cabeza
erguida y en el plano de Frankfort, los talones, los glateos, la espalda y la parte posterior
de la cabeza se mantuvo en contacto con el soporte vertical del instrumento o con la
pared. Finalmente, logradas estas condiciones se le pididé que realizara una inspiracion
profunda y que inmediatamente bajara los hombros cuidando de no levantar los talones.

En ese momento se tomd el valor que sefiald el tope movil (Restrepo, 2002).

Determinacion de indice de masa corporal (IMC)

Es la relacion entre el peso de una persona con respecto a su altura; éste es el método
mas préactico para evaluar el grado de riesgo asociado con la obesidad y se calcula
dividiendo el peso del paciente en kilogramos entre la talla en metros al cuadrado. Se
considera peso normal cuando el IMC se sitlia entre 18,50-24,99 kg/m?; sobrepeso
cuando es de 25,00-29,90 kg/m?, y obesidad cuando es de 30,00 kg/m? 0 mas. Cosin et
al. (2007).



Determinacién de la circunferencia abdominal

A cada paciente se le determiné las medidas antropométricas para la cintura abdominal,
se coloco una cinta métrica en el punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca,
pasando por la cicatriz umbilical. Los valores de referencia para la circunferencia
abdominal segln la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) en hombres es
menor a 94 cm y en mujeres menor a 88 cm (Soto, 2015).

Determinacion de las cifras de presion arterial

Para la medicion de las cifras de presion arterial en cada individuo, se aplicé el método
de auscultacion de los sonidos de Korotkoff, que permitié determinar las presion arterial
sistélica y diastdlica, la cual se llevd a cabo a través de la utilizacion de un
esfigmomandmetro convencional y la lectura obtenida fue reportada en mmHg; la
medicién se hizo en posicion sentado, con el brazo apoyado a la altura del corazon, la
mano en pronacion para relajar el brazo, la espalda apoyada en el respaldo del asiento y
ambos pies en el suelo. Se le recomendé al paciente no ingerir alimentos, café, ni fumar
en los 30 minutos previos a la medicidn. Los valores de referencia para este método son:
para la presion arterial sistélica menor a 120 mmHg y para la presion arterial diast6lica

menor a 80 mmHg (Asociacion Americana del Corazén, 2007).

Determinacién de parametros bioquimicos

Se utilizé un analizador automatico de bioquimica Elitech Selectra ProXL para las
cuantificaciones séricas de glucosa; colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C y

triglicéeridos
Determinacion de los niveles séricos de glucosa

Este parametro se cuantifico por el método de la glucosa oxidasa, el cual se fundamenta
en la oxidacion de la B-D-glucosa a peroxido de hidrogeno (H20,) y acido glucoénico,

catalizada por la enzima glucosa oxidasa (GOD). El peroxido de hidrogeno reacciona



con 4-aminoantipirina (4-AAP) y con el &cido 4-hidroxibenzoico (HBA), para producir
una coloracion roja de quinoneimina, mediante una reaccion catalizada por la peroxidasa
(POD). La intensidad de color de la reaccion serd directamente proporcional a la
concentracion de glucosa en la muestra, se midio a una longitud de onda de 520 nm. Los

valores de referencia son de 70 a 110 mg.dl™ en adultos (Bauer, 1986).

Glucosa + O, + H,0O % Acido glucénico + H,0,

Ho0, + 4-AAP + HBA 2P cromageno + 4H,0

Valores de referencia de glicemia basal: 70 a 110 mg.dI™.

Determinacioén de la prueba de tolerancia oral a la glucosa

Esta prueba mide la concentracion de glucosa presente en la sangre a las 2 horas de
haber ingerido la solucién de glucosa. El paciente con un ayuno de 10 a 12 horas se le
administré 75 g de glucosa oral. Se extrajo la muestra sanguinea en situacion basal y a
las dos horas de la administracion de solucion glucosada. El paciente permanecié en
reposo sin consumir alimentos ni bebidas (Hancco, et al., 2011)

Glicemia a las dos horas postcarga: menor a 140 mg.dI™; intolerancia a la glucosa: entre
140 y 199 mg.dI™*; DM: mayor a 200 mg.dl™* (Rojas et al, 2012).

Determinacioén de insulina sérica

La insulina se determiné por el método de inmunoensayo quimioluminiscente de
particulas paramagnéticas utilizando el Sistema de Inmunoensayo Access de Beckman
Coulter. Consiste en un ensayo sandwich, este utiliza particulas paramagneticas
recubiertas para medir antigeno en la muestra. Las particulas estan recubiertas con
anticuerpos anti-insulina. Se mezcla la muestra con las particulas y con el anticuerpo

conjugado a la enzima (fosfatasa alcalina). La insulina de la muestra y el conjugado



forman inmunocomplejos que se unen a las particulas, el periodo de incubacion es de 30
minutos a 36,5°C. Los imanes separan los inmunocomplejos unidos a las particulas de
los componentes no unidos, y el lavado elimina los componentes no unidos. Después se
afiade substrato quimioluminiscente, incubacion de 5 minutos. La fosfatasa alcalina
elimina un fosforilo del sustrato quimioluminiscente a base de dioxetano. La reaccion
quimica resultante emite luz. Un lumindémetro mide las unidades de luz relativa (RLU)
de la luz emitida desde el quimioluminiscente. Las RLU medidas son directamente
proporcionales a la cantidad de insulina en la muestra (Beckman Coulter, 2011). Los
valores de referencia son de 2,40 a 25,00 I,LUI.ml'1 (Balcells, 1997).

Determinacién de la resistencia insulinica

Para el calculo de indice de resistencia a la insulina se utilizé el modelo matematico de
valoracion de homeostasis (HOMA), con la medicion de glicemia en ayunas e insulina

basal, mediante la siguiente formula publicada por Matthews et al., (1985).

(Insulina basal (uUL.mI™) x glicemia basal (mg.dI™))

HOMA RI =
405

Valor de referencia: < 3,00 (Afiez, et al., 2015).

Determinacion de perfil lipidico

Colesterol sérico total

Se determino el colesterol sérico total mediante la utilizacion del método del colesterol
esterasa, cuyo fundamento consiste en la hidrdlisis del colesterol esterificado por la
accion de la enzima colesterol esterasa (CHE), para producir colesterol libre y acidos
grasos. El colesterol libre es oxidado por la enzima colesterol oxidasa (CHOD), con
produccion de perdxido de hidrogeno y colesten-4-3-cetona. El perdxido de hidrogeno
formado, en presencia de la enzima peroxidasa (PDO), oxida al cromégeno 4-

aminoantipirina/fenol (4-AAP/fenol), para producir una coloracion roja cuya intensidad
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es proporcional al colesterol total presente en la muestra, medido a una longitud de onda
de 520 nm (Carmena, 1990 ; Kaplan y Pesce, 1991; Bernard, 1993).

CHE

Esteres de colesterol colesterol + acidos grasos

Colesterol + O, % colesten-4-3-cetona + H,0,

H.O, + 4-AAP/fenol + aceptor % quinoneimina roja

Valores de referencia (Programa nacional de educacion sobre el colesterol, 1992; Stone
y Blum, 2002): Normal: menor a 170 mg.dl™, limite: 170 a 199 mg.dI™*, alto: mayor a
200 mg.dI™.

Triglicéridos séricos (TG)

Se empled el método del glicerol fosfato oxidasa (GPO), basado en la hidrolisis de los
triglicéridos por accion de la enzima lipasa microbial, formando el glicerol y &cidos
grasos libres. El glicerol es fosforilado por adenosina-5-trifosfato (ATP) en glicerol-3-
fosfato (G3P) en una reaccion catalizada por la enzima glicerol kinasa (GK). La G3P se
oxida por la glicerol fosfato oxidasa a fosfato dihidroxiacetona (DAP) con la formacién
de peroxido de hidrégeno (H,0,), el cual oxida al cromdgeno compuesto de 4-
aminoantipirina (4-AAP) y 4-clorofenol, bajo la influencia catalitica de la peroxidasa,
para formar una coloracion roja de quinoneimina, cuya intensidad de color es
proporcional a la concentracion de triglicéridos en la muestra, midiéndose a una
absorbancia de 540 nm (McGilvery, 1972; Nagele y Hagele, 1984).

Lipasa microbial

Triglicéridos glicerol + acidos grasos

Glicerol + ATP Glicerol kinasa glicerol-3-fosfato + ADP

Glicerol-3-fosfato + O, % H»0O, + fosfato dihidroxiacetona

2 H,0, + 4-AAP + 4-clorofenol —POD 5 quinoneimina roja
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Valores de referencia: menor a 130 mg.dl™ (Freedman et al., 1999; Duhagon et al.,
2005).

Lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)

La determinacion sérica de HDL-C se determin0 mediante el método de precipitacion,
en el cual las LDL-C y las VLDL-C son precipitadas selectivamente del suero
sanguineo, a pH 5,7 por la adicién del reactivo fosfotungstato amortiguado, dejando las
HDL-C en el sobrenadante. La centrifugacion del suero pretratado resultara en un
sobrenadante aclarado que contiene HDL-C, el cual se analizé por el método enzimatico

de la colesterol esterasa; los valores de referencia son mayor a 35 mg.dl™ (Bauer, 1986).
Lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)

La determinacion sérica de LDL-C se llevo a cabo mediante la formula de Friedewald, a
través de la cual se puede estimar el contenido de LDL-C, sustrayendo del valor de
colesterol total, la quinta parte del valor de los triglicéridos totales y el HDL-C. Valores
de referencia: menor a 150 mg.dl™ (Seidel et al., 1969).

Triglicéridos
LDL-C = colesterol total - - HDL-C
5

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C)

La determinacion sérica de VLDL-C se realizo a través del método indirecto de Rifking,
cuyo célculo consiste en dividir el valor de triglicéridos séricos por el factor 5, debido a
que la relacién TG y VLDL-C es constante (1:5). Valores de referencia: 10 a 36 mg.dl™
(Seidel et al., 1969).

VLDL-C = Trlgllgerldos

Andlisis estadistico
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Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron sometidos al analisis de varianza
simple (ANOVA), con la finalidad de comparar los niveles de concentraciones séricas
de glucosa, insulina, colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, triglicéridos entre los
pacientes cardiopatas y el grupo control, se aceptara como estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05. De igual manera, se aplico el andlisis de Chi-Cuadrado (y2), con la
finalidad de asociar la intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina en los pacientes

cardidpatas y grupo control. (Sokal y Rohlf, 1979).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se presentan los resultados de la asociacion entre la cardiopatia y la
intolerancia a la glucosa, se encontré que un 91,60% de los pacientes que resultaron
intolerantes pertenecian al grupo con cardiopatia y un 8,40% al grupo de pacientes
aparentemente sanos (control); al aplicar la prueba estadistica no se encontro diferencia

significativa (p=0.080), lo que puede deberse al tamafo de la muestra analizada.

Tabla 1. Asociacion entre cardiopatia e intolerancia a la glucosa en pacientes que
asistieron a la consulta de cardiologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcald”, Cumanad, estado Sucre, Venezuela, en el periodo julio-
octubre 2015.

Grupos Intolerantes Tolerantes Valor-p
n % n %
Con cardiopatia 11 91.60% 30 66,66% 0.080
Control 1 8,40% 15 33,34%
Total 12 100% 46 100%

n: Numero de pacientes; %: porcentaje; p: Fischer tedrico.

Estos resultados coinciden con los reportados por Gonzalez et al. (2009) quienes
encontraron un alto porcentaje de pacientes hipertensos simultdneamente con
alteraciones del metabolismo de la glucosa, especificamente intolerancia a la glucosa;
asi mismo, estos autores comentan que es de maximo interés la asociacion existente
entre las enfermedades cardiovasculares y la intolerancia a la glucosa, debido a que, al
conocer las alteraciones en el metabolismo de la glucosa se puede preveer un mal

prondstico en los pacientes que padecen HTA o cardiopatias isquémicas.

En la tabla 2 se presenta el analisis de varianza (ANOVA) simple para la determinacion
de glicemia basal y a las 2 horas postcarga (75 g) en pacientes cardidpatas y grupo
control. En cuanto a la glicemia basal se encontré diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05), llama la atencién que la concentracion promedio de glicemia
basal fue superior para el grupo control, aunque dentro del rango referencial. Por otra

parte, en la glicemia a las 2 horas postcarga no se evidenci6 diferencia estadisticamente



significativa (p>0,05). Es importante sefialar que uno de los pacientes del grupo con
cardiopatia presenté una concentracién de glicemia mayor a 200 mg.dl™* considerandose
como posible diabético.

Tabla 2. Analisis de varianza para glicemia basal y a las 2 horas postcarga (75 g) en
pacientes cardidpatas y grupo control que asistieron a la consulta de cardiologia del
Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalda”, Cumana,
estado Sucre, Venezuela, en el periodo julio- octubre 2015.

Parametro bioquimico n X (mg.dl’) DS Rango (mg.dl™) Razén-F Valor-p
Glicemia basal
Con cardiopatia 41 85,77 11,29 70-120 31,70 0,000

Control 16 101,37 5,70 93- 110
Glicemia 2 horas
Con cardiopatia 41 112,84 37,32 54 - 230 1,81 0,184
Control 16 99,56 17,97 60 - 140
Total 57 29,74

n: NUmero de pacientes; X: promedio; DS: desviacion estandar; F: Fischer; p: Fischer tedrico.

Gonzélez et al. (2009) observaron en su estudio que un alto porcentaje de los pacientes
hipertensos presentan 1G, a pesar de que los niveles de glicemia basal en el momento del
estudio se encontraban dentro de los valores referenciales, lo que coincide con nuestra

investigacion.

Aunque las anomalias de la glicemia en ayunas (AGA) son un factor de riesgo para el
desarrollo de la DM2, la IG es un factor predictor mas importante. Aproximadamente el
30-60% de los individuos con IG presentan valores normales de glicemia en ayunas, por
lo que con solo la determinacion de la glicemia basal pueden no detectarse numerosos

individuos con alto riesgo de desarrollar DM2 (Stiefel et al., 2005).

Debido a los datos encontrados en el presente estudio se puede plantear la realizacion de
la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) en estos pacientes con la finalidad de
que puedan establecerse medidas adecuadas para detener el deterioro vascular y retrasar

el desarrollo de DM2 en los pacientes con IG.
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En la tablas 3 se muestra la asociacion entre cardiopatia y resistencia a la insulina;
encontrdndose que un 90,00% de los pacientes con resistencia a la insulina pertenecian
al grupo con cardiopatia, este elevado porcentaje refleja el vinculo entre estas dos
condiciones. A pesar de que al aplicar la prueba estadistica no se observo diferencia
significativa (p= 0,155).

Tabla 3. Asociacion entre cardiopatia y resistencia a la insulina en pacientes que
asistieron a la consulta de cardiologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, estado Sucre, Venezuela, en el periodo julio-
octubre 2015.

Grupos Con RI SinRI Valor-p
n % n %
Con cardiopatia 9 90,00% 32 68,09% 0,155
Control 1 10,00% 15 31,91%
Total 10 100% 47 100%

n: NUmero de pacientes; %: porcentaje; p: Fischer teodrico; RI: resistencia a la insulina.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Hernandez et al. (2003), donde
encontraron un alto porcentaje de RI en pacientes con cardiopatia isquémica, en
comparacion con el grupo control. Ellos concluyeron que en pacientes cardidpatas existe
una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como: hiperinsulinismo, RI

y sindrome metabdlico.

Fernandez (2016) sefiala que aproximadamente el 50% de los pacientes con HTA tienen
resistencia a la insulina, ademas, comentan que la RI se relaciona con otros factores
como estilo de vida sedentario y alimentacion hipercalérica, lo cual conduce al
desequilibrio metabdlico y a hiperglicemia, también asociados con factores genéticos de
cada individuo.

En la tabla 4 se muestra el analisis de varianza simple para comparar las medias de los
valores obtenidos en la determinacion de insulina basal en pacientes cardidpatas y grupo
control, existiendo diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). Las
concentraciones promedio de insulina basal obtenidas en ambos grupos estan dentro de

los valores de referencia, observandose niveles promedio mas elevados en el grupo con
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cardiopatia que en el grupo control. Es importante sefialar que uno de los pacientes
cardidpatas arrojo una concentracion por encima del rango referencial (27,91 pULdAI™).

Tabla 4. Andlisis de varianza para insulina basal en pacientes cardiopatas y grupo
control que asistieron a la consulta de cardiologia del Servicio Autonomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, Venezuela, en el
periodo julio- octubre 2015.

Pardmetro bioquimico  n >_((pUI.mI'1) DS Rango (uu|,m|'1) Razén-F Valor-p

Insulina basal

Con cardiopatia 41 9,42 6,18 1,92 -27,91 6,75 0,011
Control 16 5,34 2,20 2,39 - 8,80
Total 57

n: NUmero de pacientes; X: promedio; DS: desviacion estandar; F: Fischer; p: Fischer tedrico.

Los resultados de esta investigacion son similares a los reportados por Contreras et al.
(2008) en Venezuela quienes, de acuerdo a sus analisis estadisticos, obtuvieron
diferencias significativas en cuanto a la insulina basal en pacientes hipertensos no
diabéticos, en comparacién con el grupo control. Ademas, el valor promedio de insulina
basal reportado en el grupo de pacientes con HTA fue de 9,29 pUI.ml™ siendo semejante

al promedio del grupo con cardiopatia de la presente investigacion.

La relacion entre hiperinsulinemia con hipertension arterial no es una constante y en
humanos la hiperinsulinemia aislada no es suficiente para inducir hipertensién arterial,
esto requiere de otros factores asociados a obesidad, RI, o herencia para jugar un papel

determinante en la elevacion de la presion arterial.

En la tabla 5 se observan las variaciones séricas del colesterol total, HDL-C, LDL-C,
VLDL-C vy triglicéridos en pacientes cardiopatas y grupo control, no se encontraron
diferencias significativas (p>0,05) al aplicar la prueba estadistica ANOVA en todos los

parametros nombrados.
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Tabla 5. Andlisis de varianza para colesterol total, lipoproteinas de alta densidad,
lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de muy baja densidad y triglicéridos en
pacientes cardidpatas y grupo control que asistieron a la consulta de cardiologia del
Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre, Venezuela, en el periodo julio- octubre 2015.

Parametros biogquimicos n X (mg.dl) DS Rango (mg.dl'™") Razén-F Valor-p

Colesterol total

Con cardiopatia 41 178,36 52,71 65,57-312,00 1,233 0,271
Control 16 163,37 22,82 132,00 - 200,00

HDL-C
Con cardiopatia 41 49,82 10,44 32,00-79,20 2,569 0,114
Control 16 44,19 12,06 27,00-67,00

LDL-C
Con cardiopatia 41 103,85 49,67 32,62-177,00 0,631 0,430
Control 16 97,81 18,86 73,00 — 131,00

VLDL-C
Con cardiopatia 41 24,74 1469 836-64,00 0,664 0,418
Control 16 21,37 7,96 10,00 - 30,00

Triglicéridos
Con cardiopatia 41 123,85 73,39 41,80-336,00 0,686 0,410
Control 16 107,00 39,52 57,00 - 150,00

n: Numero de pacientes; X: promedio; DS: desviacion estandar; F: Fischer; p: Fischer tedrico; HDL-C:
lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: lipoproteinas de baja densidad; VLDL-C: lipoproteinas de muy
baja densidad.

Los pacientes hipertensos presentan concentraciones elevadas de colesterol total, LDL-
C, VLDL-C y disminucién HDL-C en comparacion con los pacientes sin HTA (Rubiés
et al., 2001) planteamiento que difiere con los resultados estadisticos obtenidos en la
presente investigacion, esto puede ser debido al tamafio de la muestra poblacional

utilizada.

Genique et al. (2010) en Espafia, en su estudio en poblacion hipertensa con sindrome
metabolico y sin él; entre los pardmetros que evaluaron se encuentran el colesterol total
y LDL-C, resultando estadisticamente no significativos al igual que en la presente
investigacion. En cuanto al HDL-C, un estudio realizado por Paragano et al. (2009) en
pacientes con HTA y sin HTA para evaluar los componentes del sindrome metabdlico,

no encontraron diferencias significativas, por lo que coincide con los resultados

obtenidos en el presente estudio.
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En cuanto a las medias obtenidas de las concentraciones de triglicéridos, a pesar de estar
dentro del rango referencial estas fueron més altas en el grupo con cardiopatia que en los
controles, siendo semejante a lo observado por Huidobroa et al. (2000) en su estudio.
Rubiés y Botet (2001) sefialan que la concentracion de triglicéridos en un rango de
normal a alto, debe ser considerado como un marcador de riesgo cardiovascular incluso

en ausencia de otras alteraciones lipidicas.

El perfil lipidico tiene una importancia crucial cuando se evaltan los posibles factores de
riesgo cardiovascular; siempre que sea posible se debe complementar esta determinacion
con el estudio de las fracciones del colesterol (LDL-C y HDL-C). Las medidas
terapéuticas utilizadas para reducir el riesgo vascular tienen el objetivo de disminuir los
valores de LDL-C y aumentar los de HDL-C (Sierra y Aguilera, 2001).

En la tabla 6 se muestra la asociacién entre los pacientes cardiopatas e indice de masa
corporal (IMC), para clasificarlos en normopeso (IMC <24,99), sobrepeso (IMC >25,00)
y obesidad (IMC >30,00). No se evidencio diferencia estadistica significativa (p=0.501),
esto puede deberse al tamafio de la muestra utilizada, debido a que, al observar los
porcentajes el 75,00% y el 80,00% de los pacientes considerados con sobrepeso y
obesidad respectivamente se encuentran dentro del grupo de pacientes cardidpatas.

Tabla 6. Asociacion entre los pacientes cardiopatas e indice de masa corporal (IMC) que
asistieron a la consulta de cardiologia del Servicio Auténomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, Venezuela, en el periodo julio-
octubre 2015.

IMC <24,99 >25,00 >30,00 Valor-p
n % n % n %
Con cardiopatia 11 61,11 18 75,00 12 80,00 0.501
Control 7 38,89 6 25,00 3 20,00
Total 18 100 24 100 15 100

n: nimero de pacientes; %: porcentaje; IMC: indice de masa corporal; p: Fisher tedrico.

Martinez, et al. (2011) evaluaron la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en
pacientes hipertensos, reportando un 74,40% de pacientes hipertensos con sobrepeso y

obesidad, cifra similar a las obtenidas en el presente estudio.
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A pesar de la gran cantidad de datos que relacionan la obesidad con la enfermedad
cardiovascular, la evidencia indica que seria mas apropiado medir la grasa corporal total
y la circunferencia abdominal, en vez de solo usar el IMC, debido a que los calculos de
IMC utilizan peso total, algunos sujetos con masa muscular preservada y poca grasa son
diagnosticados con sobrepeso. Ademas, no tiene en cuenta la distribucién de la grasa
corporal, lo que indica que algunos individuos considerados con normopeso o sobrepeso
segun los criterios de IMC, pero con distribucién anormal del tejido adiposo podrian
estar en alto riesgo (Lopez y Cortez, 2011).

En la tabla 7 se observa la distribucion absoluta y porcentual de la circunferencia
abdominal en pacientes cardiopatas y grupo control. El 66,67% y 88,46% de los
hombres y mujeres respectivamente con CA elevada se encuentran dentro del grupo de

pacientes cardidpatas.

Tabla 7. Distribucion absoluta y porcentual de la circunferencia abdominal en pacientes
cardiopatas y grupo control que asistieron a la consulta de cardiologia del Servicio
Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, estado Sucre,
Venezuela, en el periodo julio- octubre 2015.

Grupos Hombres Hombres Mujeres Mujeres
CA>94 cm CA<94 cm CA>88 cm CA<88 cm
n % n % n % n %
Con cardiopatia 10 66,67 3 50,00 23 88,46 5 50,00
Control 5 3333 3 50,00 3 1154 5 50,00
Total 15 100 6 100 26 100 10 100

n: nimero de pacientes; %: porcentaje; CA: circunferencia abdominal.

Divison, et al (2011) en su estudio sobre la prevalencia de obesidad en hipertensos,
obtuvieron CA elevada en un 40,50% de los hombres y 71,60% de las mujeres siendo
similar a los porcentajes obtenidos en los pacientes cardiopatas de la presente

investigacion.

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion a pesar de no demostrar
significacion estadistica entre la presencia de resistencia a la insulina y la intolerancia a
la glucosa en pacientes cardiopatas no diabéticos, un elevado porcentaje de estos

pacientes presentan las condiciones antes mencionadas, por ende, es un valioso aporte
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para ayudar a las decisiones clinicas necesarias para un tratamiento adecuado y de tal
manera disminuir el avance de la patologia en estos pacientes, ademas, de servir para

prevenir el riesgo en los individuos sanos y enriquecer la bibliografia al respecto.
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CONCLUSIONES

No se encontré asociacion en cuanto a la intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, a pesar de que los porcentajes de ambas condiciones fueron elevados en el

grupo con cardiopatia.

En el andlisis de varianza se encontr6 diferencia estadistica significativa para glicemia

basal e insulina basal.

No se evidenciaron alteraciones significativas en cuanto a las determinaciones séricas de
glicemia a las 2 horas postcarga (75 g), colesterol total, lipoproteinas de alta densidad,

lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de muy baja densidad y triglicéridos.

No se encontré asociacion en cuanto a los pacientes cardiopatas e indice de masa
corporal (IMC), sin embargo, un elevado porcentaje de los pacientes que presentaban

sobrepeso y obesidad se encontraron dentro de este grupo en estudio.
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Nombre Apellido SexoM F_ Edad
Peso Talla C.A Presion arterial (NO LLENAR)
Direccion
Teléfono(s) ;
¢Recibe alguna medicacion actualmente? ¢Cual?
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Diabetes Accidente cerebro vascular (ACV)
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Hipertension Arterial ¢ Otra enfermedad? ¢ Cual?

¢ Cual familiar ha o~ ¢Desde qué
. ué enfermedad?
sufrido alguno de ellos? Q edad?
Antecedentes personales:
¢Qué enfermedad del corazén presenta?
¢ Toma alcohol? ¢ Con cuanta frecuencia?
¢Fuma? ¢ Con cuanta frecuencia?
¢Qué actividad fisica realiza? ¢Por cuanto tiempo y frecuencia?
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Casa____ Centrodeestudios __ Trabajo  Restaurante

¢ Consume bebidas gaseosas? ¢Cual es la frecuencia?
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