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Resumen

La relacién inversa entre las HDL-C y la aparicién de
eventos cardiovasculares es una asociacion ampliamente
descrita desde hace décadas, sin embargo con el trans-
curso de los afios las interrogantes entorno a los meca-
nismos de esta relacion causa-efecto aln persisten. Si
bien gran parte de la conformacién estructural de esta
molécula es conocida con amplios detalles en cuanto a
sus componentes proteicos y lipidicos, los diversos feno-
menos que ocurren a nivel metabdlico atin son motivo
de amplio estudio y debate en el campo de la lipido-
logia, dados los diversos fenotipos que pueden exhibir
durante su sintesis. En este proceso la participacién de
diversas proteinas transferidoras es de suma relevancia
en el transporte reverso del colesterol, principal me-
canismo fisiolégico ligado a las HDL en la proteccién
cardiovascular; no obstante, esta funcién protectora no
solo se limita a la remocioén y transporte de lipidos desde
los tejidos periféricos hasta el higado sino a una amplia
gama de efectos a nivel endotelial. Es por ello que el
mantenimiento de niveles elevados de esta lipoproteina
se ha asociado epidemiolégicamente a una menor inci-
dencia de eventos coronarios, de alli la importancia de
identificar a los sujetos con esta dislipidemia y aplicar
las medidas terapéuticas farmacolégicas y cambios en el
estilo de vida que le permitan tener un mejor pronds-
tico en su salud cardiovascular. No obstante, las HDL
son macromoléculas cuyo funcionalismo es complejo y
cuya concentracion absoluta no es el Gnico pardametro
a considerar en su efecto protector. Las investigaciones
futuras deben enfocarse en dilucidar el verdadero papel
que juegan aquellas lipoproteinas de mala calidad (HDL
disfuncionantes) y las potenciales implicaciones farma-
colégicas que estas representan.

Palabras clave: colesterol, enfermedad cardiovascular,
factor de riesgo, lipoproteinas, transporte.

Abstract

The inverse relationship between HDL-C and the onset of
cardiovascular events is a relationship known worldwide,
described decades ago; however, in the course of several
years questions regarding the cause-effect of this particle
still remain unanswered. Most of the structural confor-
mation of the lipoprotein particle is known; especially
proteic and lipid components, yet aspects of its participa-
tion in lipid partition in regards to its isoforms are still be-
ing elucidated. The transferases that work in the assembly
of the HDL, also participate in other functional aspects
of the endothelium. Given these properties, it has been
suggested that elevated levels of this lipoprotein are as-
sociated with lower levels of coronary events, and phar-
macological therapies and life style interventions have
been implemented to keep this particle’s levels up and
enhance cardiovascular health. Nevertheless, HDL mac-
romolecules posses a complex assembling procedure
and sole serum concentration is not enough to offer pro-
tection. Future investigations should focus on discovering
the real role of dysfunctioning HDL and their potential
pharmacological implications.

Keywords: cholesterol, cardiovascular disease, risk factor,
lipoprotein, transport
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Introduccion

Se ha establecido que la concentracion plasmatica de
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL, High Density Li-
poprotein, por sus siglas en inglés) presenta una corre-
lacién negativa con el desarrollo de la ateroesclerosis'?,
proceso fisiopatolégico esencial en el desarrollo y pro-
gresion de las enfermedades cardiovasculares?, las cuales
constituyen la principal causa de morbimortalidad en la
poblacion adulta a nivel global®. Por lo cual, el andlisis
de los diversos factores de riesgo implicados en su apa-
ricién es de suma importancia para la aplicacién clinico
epidemioldgica en por el personal de salud en atencion
primaria y secundaria.

Los estudios que demuestran que los sujetos con bajos
niveles de HDL en plasma tienen mayor riesgo de de-
sarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC) son nume-
rosos>®; sin embargo la relacion causa-efecto entre am-
bas alteraciones involucra multiples mecanismos aun no
bien dilucidados’. Es por ello, que el estudio de estas li-
poproteinas debe abarcar tanto los aspectos moleculares
como clinicos implicados en esta asociacion.

Estructura de HDL

Las HDL, como el resto de las lipoproteinas, son comple-
jas macromoléculas pseudomicelares constituidas prin-
cipalmente por lipidos anfipaticos (fosfolipidos y coleste-
rol libre), lipidos no polares (triacilglicéridos y esteres de
colesterol) ademas de proteinas [lamadas apoproteinas®.
Los lipidos anfipdticos se organizan en una monocapa
en la superficie del complejo, presentando sus grupos
polares hacia el medio acuoso, la estabilidad de esta
monocapa estd garantizada en términos fisicos—quimicos
por las apolipoproteinas. Los lipidos no polares son in-
solubles en medio acuoso y en consecuencia se encuen-
tran en el interior de las lipoproteinas, de esta manera el
transporte de los lipidos en el plasma esta garantizado®.
(Figura 1). Las HDL son las lipoproteinas con mayor pro-
porcién proteica (55-60 % de su masa) siendo la apo A-l
su apolipoproteina mas abundante’, su densidad varia
entre 1.063 y 1.210 pg/mL, bajo estos rangos difieren en
cuanto a tamano, densidad hidrica, tipos de apolipopro-
tefnas y composicion lipidica'.

Metabolismo de las HDL

Las particulas de HDL pueden ser clasificadas de muchas
formas, pero de manera general pueden ser agrupadas
en 2 categorias: discoidales y esféricas''. Las particulas
discoidales estan formadas por una pequefa cantidad de
colesterol libre (no esterificado) y una bicapa de fosfoli-
pidos estabilizados por una porcién proteica que prote-
ge a las porciones hidrofébicas del contacto con el agua.
Mientras que las particulas esféricas, que constituyen la

mayoria de las HDL en plasma, son de pequeno tamafio
y estan constituidas por fosfolipidos y apolipoproteinas de
superficie protegiendo un ndcleo de colesterol esterifica-
do en su interior. Ambos tipos de particulas de HDL pue-
den ser fabricadas tanto en higado como en el intestino'.

A\ TAG
[ Colesterol Esterificado
. Colesterol Libre

PD Fosfolipidos

m Apoproteina

Estructura de la lipoproteina. Obsérvese que las moléculas apolares se encuen-
tren en el centro de la particula (TAG y Colesterol esterificado), mientras que las
fosfolipidos y el colesterol libre forman la membrana de la misma, junto a las
apoproteinas que le ortorgan propiedades polares favoreciendo asi su paso por
el torrente sanguineo.

Tabla 1. Caracteristicas de las subpoblaciones de HDL

Seguin su forma
¢ Discoidales
* Esféricas

Seguin su densidad (ultracentrifugacion)

* HDL2 (Rango de Densidad: 1,063-1,125)
*  HDL3 (Rango de Densidad: 1,125-1,210)

Segun su tamaiio y porcentaje total lipidico

* HDL2b (10,6 nm) — 65% Lipidos
* HDL2a (9,2 nm) — 60% Lipidos
* HDL3a (8,4 nm) — 55% Lipidos
* HDL3b (8,0 nm) — 45% Lipidos
* HDL3c (7,6 nm) — 35% Lipidos

En cuanto a su tamafo, las particulas mas grandes son
las discoidales o nascientes, las cuales durante su madu-
racion con la inclusion de diversas moléculas lipidicas
por diversos transportadores, se convierten en las con-
siguientes subpoblaciones, inicialmente HDL3, luego
HDL2 y HDL2b, también [lamadas esféricas o maduras'.
(Figura 2). A continuacion se detallan los pasos sucesivos
del metabolismo de la HDL:

A. La fraccién pre B HDL (de forma discoidal) recoge el
colesterol libre de las membranas celulares y de otras
lipoproteinas, la apo A-l contenida en estas particulas
activa a la lecitina colesterol acil transferasa (LCAT)
transformando la forma discoidal a la forma esférica'.

B. El colesterol esterificado progresivamente va ocupan-
do el centro apolar de la micela constituyendo asi las
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HDL3 pequefias; las cuales pueden unirse a las que se
han formado como tales en higado e intestino'*'3. Esta
subfraccion por su bajo contenido en colesterol con-
tinda recolectando el colesterol en exceso depositado
en las membranas celulares, cuando los sustratos de la
LCAT (fosfatidilcolina y colesterol libre) han sido con-
sumido de la superficie de la HDL3, esta subpoblacién
puede aceptar fosfolipidos, colesterol y apoproteinas
de las lipoproteinas remanentes que se van formando
por accién de la lipoprotein lipasa sobre quilomicro-
nes y VLDL.

C. Es asi como las HDL3 aumentan de tamafio transfor-
mandose en las denominadas HDL2, las cuales son
ricas en fosfolipidos y contindan siendo sustrato para
la LCAT que actla sobre el exceso de colesterol libre
y fosfatidilcolina acumulado en la superficie de las
membranas celulares, incrementando asi el contenido
de colesterol esterificado en el centro de la particula 'y
con ello su volumen, de esta forma se originan nuevas
particulas denominadas HDL2b ™.

D. Las HDL2b pueden seguir dos caminos: pueden enri-
quecerse con Apo E a partir de otras lipoproteinas y de
macro6fagos para transformarse en las HDL2e o pueden
intercambiar colesterol esterificado por triacilglicéridos
(TAG) con los quilomicrones y las VLDL, proceso fa-
cilitado por la proteina transferidora o acarreadora de
lipidos (PLT) esto implica un enriquecimiento de TAG
en las HDL que luego por accién de LPL y lipasa he-
patica hidrolizan los fosfolipidos y los TAG que se han
incorporado dando origen de nuevo a HDL de pequeio
tamano las cuales se unen al pool de HDL3 para iniciar
el ciclo™', o pueden seguir recibiendo colesterol este-
rificado de otras lipoproteinas circulantes aumentando
asi de tamano y transformandose en las HDL que tienen
un tamano similar a las LDL*"*. (Figura 2).

Figura 2.Metabolismo de las HDL. Ver texto por mas informacion.
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Composicion de las HDL

Estas lipoproteinas constituyen una clase heterogénea
ya que existen varias subfracciones que se diferencian
en aspectos estructurales y de composicién. La clasifi-
cacion de las HDL se ha establecido tras el analisis de-
tallado por métodos como la cromatografia secuencial,
la separacion por electroforesis y la filtracion en gel'” 8.
A partir de estos andlisis se aislaron cuatro tipos de HDL
segln la apolipoproteina A que contienen. 1) HDL con
apoproteina A-l; 2) HDL con apoproteinas A-l y A-II; 3)
HDL con apoproteina A-1V; 4) HDL con apoproteina A-l
y A-IV. Todos los tipos de HDL tienen en comdn la misma
proporcién de proteinas, mostrando diferencias signifi-
cativas en el contenido de TAG y colesterol, no obstante
estudios con espectrometria de masa han mostrado que
los diferentes subtipos de HDL presentan asociacién de
proteinas especificas. Estas variaciones en el proteoma
de la HDL puede ser la base de la amplia heterogeneidad
de funciones que exhiben los distintos subtipos'.

La apo A-l aparte de su funcién estructural es indispensa-
ble para el flujo de colesterol de las células periféricas®,
ademds de desempefar una importante funcién coenzi-
matica para la LCAT, enzima esencial en el transporte en
reverso del colesterol™. La esterificacién del colesterol
libre procedente de los tejidos por parte de esta enzima
nunca excede mas del 16% del peso total de la particula
y la presencia de la apo A-1 permite que esta enzima ac-
tde en un mayor porcentaje, del 40% al 160% superior a
su actividad normal?22. Es por ello, que las lipoproteinas
con mayor contenido apo A-l son mucho mas eficaces en
activar la LCAT y por tanto ejercer un mayor transporte
reverso del colesterol (TRC), lo que redunda en un mayor
efecto protector para enfermedad cardiovascular mucho
mayor que el aportado por otras subfracciones?. En la
practica clinica esto es de gran importancia ya que si bien
esta apoproteina no es cuantificada rutinariamente entre
los parametros de perfil lipidico, su expresién disminuida
podria explicar la aparicién de eventos cardiovasculares
en sujetos con niveles séricos normales de HDL*.

Otro componente importante es la presencia de la pro-
teina transferidora de esteres de colesterol (CETP) la cual
se presenta principalmente en la HDL con apo A-l: A-IV,
no asi en la lipoproteina con apo A-l: A-ll. Dicha clasifi-
cacion permite la cuantificacion de la lipoproteina HDL
apo A-l y apo A-l: A-Il lo cual ofrece mayor exactitud en
la prediccion de riesgo de enfermedad vascular (ateroes-
clerosis prematura)®.

Asimismo, se han descrito otras subfracciones de HDL
entre las que destacan las particulas preB-1, estas par-
ticulas estan compuestas especialmente de fosfolipidos
y apo A-l cuya masa molecular es alrededor de 60 kD y
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flotan a la densidad de las HDL3. El papel que desempe-
fian es muy importante en la captacion de colesterol de
la célula periférica y actualmente es reconocida como el
aceptor primario en el eflujo de colesterol, asociandose en
algunos estudios con un potencial papel proaterogénico®.

Transporte en reverso del colesterol: bases moleculares
Uno de los mecanismos principales para evitar la pro-
gresion de la placa ateromatosa es el transporte reverso
del colesterol (TRC), que no es mas que el movimiento
opuesto del colesterol desde las células periféricas a tra-
vés del plasma hasta el higado para su excrecién por via
biliar o reciclaje, siendo la HDL la principal molécula
implicada con este transporte inverso?”?® (Figura 3), el
colesterol que esta en la vesicula biliar es reabsorbido
en el intestino y el derivado aparece en la linfa intestinal
como quilomicrones®.

Figura 3. Mecanismo molecular del transporte reverso

del colesterol. Ver texto.
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La primera etapa del TRC es el flujo de colesterol desde
las células periféricas, estudios in vitro que utilizan lineas
celulares de hepatoma de ratas o fibroblastos han mos-
trado que las HDL particularmente la subfraccion pref-1
capta el colesterol de la membrana celular?**°. Los meca-
nismos de flujo transmembrana de colesterol son nume-
rosos, estudios plantean la existencia de mdltiples pool
de colesterol en la membrana plasmatica®, e incluso la
adicién de una proteina transferidora de Esterol-2 (SCP-
2) en la misma*?. Asimismo se ha propuesto la presencia
de una proteina intracelular transferidora de lipidos (L-
FABP) capaz de incrementar la proporcion de colesterol
en la [amina externa de la membrana celular®.

El mecanismo también puede ser dependiente de recep-
tores de alta afinidad para HDL en la superficie celular
o de una proteina transferidora de HDL, el cual inicia la
via del fosfatidil inositol desencadenando la activacion
de una proteina cinasa C o mediante la estimulacién de
varias proteinas (ERK-1, ERK-2) miembros del sistema de
proteincinasas dependientes de mitégenos quienes faci-
litarian el flujo hacia la membrana®*. El colesterol es

transferido a la superficie celular desde un pool de nueva
sintesis localizado en el reticulo endoplasmico; siendo
el paso hacia el medio de tipo pasivo. Las particulas en-
cuentran un receptor transportador en la superficie ce-
lular (ABCA-1) el cual transfiere el colesterol libre hacia
el interior la lipoproteina preB-1 mediante actividad fli-
pasa, empleando ATP gracias a sus dominios Walker A
y B303%37 Las principales proteinas que incrementan o
estabilizan la actividad del receptor ABCA-1 son la Janus
Kinasa 2, Protein Kinasa A y C, mientras que la Protein Ki-
nasa CK2 disminuye su actividad®**'. El colesterol capta-
do por las particulas pref-1 es enseguida esterificado por
la LCAT, esta esterificacion (formacion de un enlace éster
entre un grupo hidroxilo del colesterol y un acido graso
generalmente insaturado) provoca que el colesterol pierda
su caracter anfipdtico transformandose en una molécu-
la hidrofobica, en consecuencia los esteres de colesterol
abandonan la superficie de la lipoproteina para situarse en
el interior, aumentando el tamano de la misma*2.

La union de la LCAT a HDL discoidal, se ve favorecida
gracias a la region central de la apo A-l (secuencia de
residuos 99-186) donde se ha comprobado que la elimi-
nacién de los residuos 143-165 inactivan a la LCAT en
un 80% *. En cada extremo de los polipéptidos de apo
A-l hay secuencias hidrofébicas que sirven de anclaje en
la periferia del disco, dejando en el centro las secuencia
de aminodcidos de unién con la LCAT*#. Los residuos
143-165 de apo A-l son los dominios de unién con los
residuos 151-174 de la LCAT en forma antiparalela sien-
do la interaccion polar-polar, la cual explica porque hay
disociacién de las mismas en un medio salino*.

La Proteina Transferidora de Esteres de Colesterol (CETP)
facilita el intercambio de colesterol esterificado por TAG
provenientes de lipoproteinas que contienen apo B-100,
principalmente VLDL e IDL [47]. Ademas de los lipidos
hidrofébicos, los fosfolipidos de las HDL son transferidos
hacia las VLDL por la proteina de transporte de fosfo-
lipidos (PLTP)®. Los TAG de las HDL2, provenientes de
las lipoproteinas ricas en TAG son entonces hidrolizados
por la lipasa hepatica, esta hidrélisis en asociacién con
la actividad de PLTP disminuye el tamano de la HDL2
transformandolas en HDL3 y en particulas preB-1 que
pueden reiniciar el ciclo de captacion de colesterol*°4.

Es importante recalcar, que el TRC no solo consiste en
el transporte llevado a cabo por lipoproteinas sino tam-
bién por el flujo mediado por macréfagos™®*', cuando
éstos estan cargados de colesterol, las principales vias
empleadas para este flujo son la mediada por el receptor
ABCA-1, seguido de la del receptor scavenger clase B
tipo 1 (SR-BI), mientras que vias como la mediada por
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ABCG-1 y la difusién acuosa contribuyen en una muy
baja proporcion, no obstante la contribucién de cada via
es motivo de amplio debate en la lipidologia®**3.

HDL-C bajo y Aterosclerosis

La disminucion del HDL colesterol (HDL-C) se define
como una concentracién plasmatica por debajo de la dé-
cima percentil ajustada por la edad y sexo del sujeto>*.
La fuerte correlacién negativa entre los niveles de HDL-C
en plasma y riesgo de ateroesclerosis observada en los
estudios epidemioldgicos, afirma la asociacion entre es-
tos 2 parametros®>°®. Sin embargo este tipo de estudio
no permite establecer una relacién causa-efecto por eso
diversos autores han orientado esfuerzos para establecer
las bases de dicha asociacion, haciendo especial hinca-
pié en el estudio de la fisiologia y metabolismo molecu-
lar de las mismas.

Papel de HDL-C en la Aterogénesis (Figura 4)

Figura 4. HDL-c y Aterogénesis
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El TRC retine la mayor parte de los hallazgos en lo que
concierne al metabolismo de lipidos, pero no alcanza
a explicar por qué algunos sujetos con niveles extrema-
damente bajos de HDL no padecen una ateroesclerosis
prematura®’. Es por ello, que la investigacién entorno a
la HDL se ha incrementado de forma importante durante
las Ultimas décadas y en el camino se han descubierto
numerosas funciones que complementan su papel antia-
terogénico mas alla de un simple transportador®:

1. Protege de la oxidacion a la LDL y asociacién con
diversas proteinas con funcién antioxidante®”.

2. Disminucién en la expresion de moléculas de adhe-
sion. Inhibicién de la migracion celular (monocitos y ma-
crofagos hacia la célula endotelial)®®.

3. Actividad antiapoptética y antinecrética®'.

4. Favorece la estabilizacién de la placa ateromatosa. Ac-
tividad antitrombotica®.

Actividad antioxidante de las HDL-C

Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial intervienen
en la formacién de la placa ateromatosa®, gracias a su
poder quimiotactico y quimioestatico para macréfagos
los cuales al fagocitarlas se transforman en células es-
pumosas capaces de inducir la formacién de anticuerpos
anti-LDL-oxidadas que favorecen y perpettian la respuesta
inflamatoria ademas de ser directamente toxicas para la
células®®. En este contexto el papel antiaterogénico de la
HDL se debe a la capacidad antioxidante que posee.

Varios de sus componentes son responsables de esta ac-
cién, entre ellos sus apolipoproteinas y particularmente
la paraoxonasa, enzima asociada fisicamente a las HDL
plasmaticas®®*’. Es una glicoproteina aril-esterasa con un
peso molecular de 43.000 Daltons, transportada en las
HDL que estan constituidas por dos apolipoproteinas de
superficie®®. Esta enzima fue descrita inicialmente como
una enzima de desintoxicacion que hidroliza el paraoxén,
un potente inhibidor de las colinesterasa y de donde deriva
su nombre®. La paraoxonasa puede inhibir la cascada oxi-
dativa de los lipidos de las LDL, su actividad se modifica
por polimorfismos genéticos™ y se ha encontrado dismi-
nuida en sujetos hiperlipidémicos y sujetos diabéticos tipo
271. La paraoxonasa no estd determinada exclusivamente
por el nivel de HDL, su expresion y actividad esta regulada
por factores genéticos y ambientales’”3, por ejemplo la
dieta alta en colesterol puede inducir una disminucion en
la expresion y actividad de la enzima’™.

Otro de los mecanismos que explican el papel protector
de las HDL son los cambios inducidos en la expresién
de moléculas de adhesion, en animales con dietas ricas
en colesterol”. Tal es el caso de moléculas de adhesién
celular (VCAM-1) y citocinas que incluyen la proteina
quimiotactica de monocitos (MCP-1) la cual favorece la
entrada y acumulacién de monocitos en la pared arterial
de conejos sometidos durante 7 dias a dietas ricas en
colesterol; asi mismo la expresion de estas moléculas de
adhesion es caracteristico de las células endoteliales en
el drea en la cual estd naciendo la placa y esta incremen-
tada ante la presencia de agentes oxidantes”.

Papel antiaterogénico de la apo A-1

La Apoliproteina A se ha encontrado disminuida en su-
jetos con infarto del miocardio en relacion a sujetos nor-
males”’, incluso ha sido considerado un factor pronostico
en los individuos que han sufrido un evento coronario
agudo’®. Asimismo, los animales transgénicos que sobre-
expresan la apo A-1 humana resultan protegidos contra
la ateroesclerosis™. Estos resultados se pueden explicar
por un incremento en el nimero de particulas de HDL
plasmaticas que favorecen la disminucion de una mayor
cantidad de colesterol de los tejidos periféricos, para-
lelamente esto también condiciona un aumento de pa-
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raoxonasa circulante, con los efectos propios descritos
anteriormente. Ademas ha sido demostrado que la apo
A-l posee un poder antioxidante intrinseco, aumentando
la resistencia de la LDL a la oxidacién in vitro®®'.

Sin embargo, estudios realizados con ratones a los cuales
se les elimind el gen apo A-l no desarrollaron lesiones
ateroescleréticas mayores, ni mds tempranas con respec-
to al grupo de ratones controles®. Estos hallazgos inicia-
ron la controversia acerca del papel antiaterogénico de
las HDL, una explicaciéon conciliadora para argumentar
estos resultados fue expuesta por algunos investigadores
expresando que otras apolipoproteinas particularmente
la apo E podria desempenar la funcién de TRC para su
eliminacion®. Asi en ausencia o disminucién de apo A-I
la apo E podria intervenir en la eliminacién del colesterol
celular para su subsecuente captacion en el hepatocito
gracias al receptor para apo B-100.

Causas de valores bajos de HDL-C

La etiologia de los defectos que ocurren a los pacien-
tes con niveles bajos de HDL no se conoce con certeza,
pero se sabe que los factores hereditarios desempefan
un papel importante en la aparicién de este sindrome?®#*,
hecho que estd soportado por diversos reportes que han
demostrado dicha relacion, pero cuyas proteinas involu-
cradas directamente aun es motivo de amplia investiga-
cién®. Se ha propuesto en tal sentido que las variaciones
o deficiencias de los diversos factores plasmaticos y ce-
lulares que interviene en el metabolismo y remodelacién
de las HDL pudieran estar involucrados directamente.

Dentro de los factores plasmaticos de remodelacion de
las HDL destacan las proteinas y enzimas de trasporte
que intervienen en el TRC®. La disminucién o ausencia
de enzimas como la CETP en el ser humano provoca la
acumulacion de esteres de colesterol en las HDL, al no
poder ser intercambiados por TAG®. Este incremento del
colesterol esterificado en la HDL, si bien puede conllevar
a un aumento de los niveles séricos de la lipoproteina, es-
tas lipoproteinas se consideran “disfuncionales”, en con-
secuencia esto no traduce una mayor eficiencia del TRG;
lo cual podria explicar la inefectividad de los inhibidores
de la CETP en diversos ensayos clinicos®®, en donde se ha
observado incluso un aumento en el riesgo cardiovascular
tras la ingesta de moléculas como el Torcetrapib®.

Por otra parte, la actividad de la PLTP también regula los
niveles plasmaticos de HDL-C*, se ha demostrado que
la ausencia de actividad de esta proteina resulta en una
reduccion aproximada del 65% y 85% en los niveles de
HDL-C y de apo A-l, respectivamente; en ratones trans-
formados por mutagénesis de este gen'. Asi mismo, la
deficiencia de la LPL, enzima que hidroliza los TAG en

los quilomicrones y VLDL, puede afectar de manera in-
directa los niveles plasmaticos de HDL-C, en efecto una
actividad baja de LPL se asocia con un incremento de los
TAG y descenso en la concentracion del HDL-C®2.

De igual manera, hoy se sabe que las modificaciones en
el estilo de vida también son capaces de modificar los
niveles plasmaticos de HDL-C, asi se conoce que el taba-
quismo®, la obesidad®, el sedentarismo®, los andrége-
nos® y algunas drogas®” pueden también desencadenar
la disminucion de las HDL por diversos mecanismos.

El habito tabaquico evaluado en el estudio Framinghan,
mostré que los niveles de HDL en sujetos fumadores eran
aproximadamente 4 mg/dL mas bajos que en los no fu-
madores®. Asi mismo, sus hallazgos demostraron que los
fumadores pasivos también evidencian una disminucion
de aproximadamente 3,8 mg/dL del HDL-C que sujetos
no expuesto, observandose que entre ellos existe una re-
lacion dosis dependiente™. Asi mismo el ejercicio y la
actividad fisica moderada han sido considerados como
un modulador positivo de los niveles séricos de HDL-
C'%, siendo considerado su efecto como “modesto” pero
significativo a nivel estadistico (2.53 mg/dL) por Kodama
y cols™. Sin embargo, los resultados de diversos estudios
demuestran que es importante la cantidad de ejercicio
para originar cambios importantes en la concentracion
de HDL-C (al menos 120 minutos de ejercicio semanal),
mientras que la frecuencia e intensidad tienen un impac-
to menor'?"102,

En cuanto a la relacién entre el HDL-C y el alcohol, se ha
observado una disminucién de la ocurrencia de enferme-
dad coronaria en individuos con una ingesta moderada
de alcohol, asi como aumento de la ocurrencia en indivi-
duos con gran consumo de este, por lo cual algunos con-
sideran dicha relacién en forma de J o U'%'% No obs-
tante, actualmente se conoce que este efecto no abarca
Gnicamente la elevacion de los niveles de HDL-C sino la
actuacioén en diversos mecanismos moleculares como la
antiagregacion plaquetaria, insulinorresistencia, presion
arterial, entre otros. Asimismo, adin no se ha determinado
la cantidad exacta considerada como beneficiosa'®.

Otro factor estrechamente relacionado es la dieta, nu-
merosos estudios muestran que dietas ricas en acidos
grasos saturados, carbohidratos y colesterol incrementan
el riesgo para CAD'**'%”. Por lo que se recomiendan re-
emplazar estos por acidos monoinsaturados y polinsatu-
rados los cuales mantienen los niveles de HDL y también
se relacionan con menor incidencia de aterosclerosis'®.
Asimismo, se ha evidenciado una relacién entre niveles
bajos de HDL y una menor actividad de la enzima pa-
raoxonasa asociado con un aumento del consumo de
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acidos grasos trans (aceite vegetales hidrogenados), los
cuales son cominmente usados para prolongar la viabi-
lidad de algunos productos al volverlos mas s6lidos''°.

Por otra parte, existen farmacos cuya ingesta pueden mo-
dificar los niveles de HDL-C, tal es el caso de la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) la cual reduce el riesgo de
eventos coronarios alrededor de un 40%, puesto que se
asocia a un incremento en la concentracién de HDL-C,
mediante el aumento de su sintesis y disminucién de su
clearence por menor actividad de la lipasa hepatica''"3.
No obstante, estos resultados solo se muestran en pre-
vencién primaria donde parecen mejorar los niveles de
HDL hasta un 16%, mientras que en prevencion secun-
daria el papel de estrégenos y progestagenos alin no esta
totalmente esclarecido'.

Genes y Modificaciones de HDL-C

Entre las alteraciones genéticas que influyen en los ni-
veles séricos de HDL se encuentran las ligadas a la defi-
ciencia de la actividad de la LCAT y las mutaciones en el
gen de la apo A-ly Il, cuyo impacto es considerable en la
concentracién plasmatica en caso de aparecer en un su-
jeto; normalmente la esterificacion mediada por la LCAT
favorece el intercambio de colesterol por TAG entre las
HDL vy las lipoproteinas que contienen apo B, facilitando
su captura en el higado por medio del receptor B/E'**2,
En efecto los pacientes homocigotos con déficit familiar
de LCAT presentan un alto riesgo de isquemia coronaria
como consecuencia de una aterosclerosis precoz debido
a la acumulacion de colesterol en las HDL'.

Ademads, de las mutaciones homocigotas existen altera-
ciones heterocigotas en el gen de LCAT, que muestran
diferencias en su expresion clinica tal es el caso de la
“enfermedad de ojo de pescado” una enfermedad rara,
genética recesiva, caracterizada clinicamente por el de-
posito progresivo de colesterol alrededor de la cornea
dandole un aspecto singular del cual se deriva el nom-
bre''®. Las HDL de los pacientes con este trastorno son
pequefas (entre 8-10 nm), frecuentemente en forma de
monedas apiladas (HDL inmaduras) con una proporcion
elevada de colesterol libre, de fosfolipidos y de apo E;
siendo la fraccion de HDL mas afectada la formada por
las particulas que contiene tanto apo A-lI como apo A-
[:A-1l. Por su parte, las apoproteinas A-l que pertenecen a
las particulas prep-1 sélo estan ligeramente disminuidas,
esto conlleva a una proporcién mas elevada de isoformas
preB-1, asimismo la presencia de apo E facilita su remo-
cién por medio del receptor B/E'".

Alteraciones en el Gen Apo A-1
La reorganizacion o deleccion total del complejo génico
A-I/C-III/A-IV resulta en la ausencia total de la apo A-l

y por ende de la HDL-C, de apo C-lll y en ocasiones
de apo A-IV''®. Algunas anormalidades en el gen de la
apo A-l son responsables de una deficiencia plasmdtica
parcial o total de apo A-l, se trata de mutaciones puntua-
les o duplicacién parcial del gen que puede resultar en
proteinas con una secuencia de aminoacidos modificada
o incompleta'. Los sujetos pueden ser homocigotos o
heterocigotos y pese a que la hipoalfalipoproteinemia la
mayoria de las veces es grave no todos los afectados pre-
sentan una incidencia elevada de aterosclerosis'.

En el caso de la apo A-l Milano la mutacién ocurre por
la sustitucién Arginina 173 por Cisteina, se acompafa
generalmente de hipertriacilgliceridemia y en esta va-
riante los niveles plasmaticos de HDL-C y apo A-l estan
disminuidos aproximadamente 20% de los niveles de re-
ferencia''. Sin embargo estos sujetos muestran un riesgo
menor de aterosclerosis con respecto al resto de la po-
blacién, la incongruencia de este estado se ha tratado de
explicar argumentando que la mutacién da origen a una
proteina mas eficaz en cuanto al flujo de colesterol'??123,
Otro tipo de mutacion muy similar a la apo A-I Milano es
la apo A-I Paris (Arg151-Cys), con pacientes que exhiben
de igual forma un perfil lipidico favorable y un bajo ries-
go de aterosclerosis'?*.

Estos hallazgos algo incongruentes con los conceptos ac-
tualmente aceptados acerca del metabolismo de las HDL-
C, no permiten emitir conclusiones absolutas acerca del
verdadero papel de estas lipoproteinas en la progresion
de la aterosclerosis. Por ello, las nuevas investigaciones
deben estar orientadas a desarrollar estudios cinéticos
metabdlicos como una herramienta suplementaria para
facilitar la compresion y dilucidar las interrogantes de
por qué algunas dislipidemias no se asocian a un riesgo
aumentado de aterosclerosis'>*'2°.

Estos estudios cinéticos consisten en marcar de manera
enddgena a las apolipoproteinas con un aminoacido que
contiene un isétopo estable (frecuentemente deuterio)
y seguir su union a las apolipoproteinas de interés por
unidad de tiempo, los resultados deben ajustarse en mo-
delos matematicos para calcular la tasa de catabolismo y
sintesis'?’. Estos estudios permiten seguir el metabolismo
de estas moléculas proporcionando asi un conocimiento
mas ajustado acerca de la realidad del mismo 2.

Manejo Terapéutico

Los farmacos capaces de modificar los niveles séricos de
HDL-C, asi como los mecanismos moleculares involu-
crados son numerosos'?’. Del conjunto de drogas em-
pleadas para el incremento tanto de la HDL como de
la apo A-l, la niacina ha mostrado ser la mas efectiva
al aumentar su concentracion plasmatica de 15-35%".
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Pese a que los mecanismos no han sido dilucidados com-
pletamente se ha propuesto que el dcido nicotinico es
capaz de disminuir el catabolismo hepatico de la lipo-
proteina mediante la inhibicién de la expresién hepatica
de la cadena beta del complejo ATP sintasa (subunidad
que promueve la remocién de las particulas de HDL y
apo A-l), asimismo estudios in vitro han demostrado que
la niacina puede disminuir la expresion de la CETP en
modelos animales™'3. Adicional a su efecto sobre los
lipidos sericos, diversos reportes demuestran la eficacia
de la niacina en la reduccién del riesgo cardiovascular
especialmente en la aparicion de los mismos en preven-
cion secundaria, no obstante el efecto sobre la reduccion
de la mortalidad no parece significativo'3*13°.

Asimismo, los derivados del acido fibrico disminuye
principalmente los niveles de TAG hasta en un 60% pero
también incrementan la concentraciéon de HDL-C entre
un 15-20%, cuando los niveles basales de HDL estan por
debajo de 35 mg/dL, el incremento es mds pronuncia-
do entre un rango de 40-50% '**. Se ha propuesto que
los derivados del acido fibrico estabilizan el RNAm de la
apo A-l en el hepatocito e incrementa la produccién de
particulas funcionales de estas, las cuales son claves en
el TRC™. Otro mecanismo que ha cobrado importancia
es la captacion de colesterol libre desde la pared arterial
hacia la lipoproteina a través del receptor SR-B1'*%. En
cuanto a su efectividad las diversos fibratos disponibles
para prescripcion tienen un impacto similar sobre los
niveles de HDL-C, no obstante; el efecto sobre la con-
centracién de apo A-l es mas potente con ciprofibrato y
menos potente con gemfibrozil '*°. Por su parte, las esta-
tinas comidnmente utilizadas para tratar las dislipidemias
y disminuir la LDL-C, también tienen un efecto sobre los
niveles de HDL- C, sin embargo; son las menos efectivas
en lograr su incremento (aproximadamente 5-15%)'.

Perspectivas futuras

En base al estado actual del conocimiento en relacion a
las enfermedades cardiovasculares y su importancia epi-
demioldgica a nivel global se debe continuar el estudio
exhaustivo de los diversos factores de riesgo contribuyen-
tes en su aparicion y progresion. Entre ellos la disminu-
cién de los niveles plasmaticos de HDL-C, no obstante;
existe evidencia para postular tanto la presencia de dife-
rentes tipos de alteraciones ligadas a esta lipoproteina,
con la posibilidad de que algunas de estas no constituyan
un verdadero riesgo para aterosclerosis. Incluso algunos
investigadores plantean que las alteraciones metabdlicas
que originan la enfermedad cardiovascular, generan al
mismo tiempo alteraciones lipidicas como un epifeno-
meno. Por ende, los estudios en el futuro deben estar
dirigidos a la identificacion y andlisis de las diferentes
etiologias de esta dislipoproteinemia, asi como la des-

cripcién cinética de los diversos fendmenos entorno a
su metabolismo ademds de su caracterizacién a nivel
molecular cudndo estas lipoproteinas se convierten en
moléculas disfuncionantes sin importar su nivel sérico.
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Resumen

Objetivo: analizar la indicacion de inmunizaciones en
adultos con diabetes mellitus (DM). Prevenir l[a DM sig-
nifica que es necesario reconocer la historia natural de la
enfermedad y los factores de riesgo que la pueden des-
encadenar con el fin de desarrollar alternativas efectivas
desde el punto de vista de riesgo/beneficio. Influenciar
positivamente los estilo de vida son acciones eficaces
para prevenir la DMT2 o retrasar su aparicién, adicional-
mente es necesario incorporar las inmunizaciones con el
objetivo de aumentar la inmunidad individual y colecti-
va y como herramienta util y econémica para minimizar
el riesgo que representa para un paciente con diabetes
la instalacion de enfermedades trasmisibles (ET), condi-
ciones clinicas que incrementan la morbi-mortalidad.
Conclusiones: A fin de disminuir la comorbilidad por ET
en pacientes con diabetes, las pautas de inmunizacién
revisadas por la asociacion americana de diabetes tiene
evidente aplicacion en base a evidencia cientifica. Admi-
nistrar un esquema de vacunacién completo es esencial
para el cuidado 6ptimo de las personas con esta condi-
cién clinica.

Palabras clave: Diabets mellitus, Enfermedades trasmisi-
bles, inmunizaciones.

Summary

Objective to analyze the indication of immunizations in
adults with diabetes mellitus (DM). Prevent DM means
that it is necessary to recognize the natural history of
disease and risk factors that can trigger in order to de-
velop effective alternatives from the point of view of risk
/ benefit. Positively influence the lifestyle are effective
in preventing T2DM or delay its onset shares, in addi-
tion it is necessary to incorporate immunizations in or-
der to increase individual and collective immunity and
as a useful and inexpensive tool to minimize the risk to
a patient with diabetes installing communicable diseases
(ET), clinical conditions that increase morbidity and mor-
tality. Conclusions: To reduce comorbidity ET in patients
with diabetes, immunization guidelines reviewed by the
American Diabetes Association has obvious application
based on scientific evidence. Managing a complete vac-
cination is essential for optimal care of people with this
clinical condition.

Key words: diabets mellitus, communicable diseases, im-
munizations.
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Introduccion

En los adultos son muy comunes las enfermedades cro-
nicas no transmisibles (ENT), como diabetes mellitus, hi-
pertensién arterial, cardiopatia isquémica, hiperlipopro-
teinemia y obesidad las cuales, con mucha frecuencia,
aparecen combinadas en un mismo individuo, ocasio-
nando disminucién progresiva de su calidad de vida. Es-
tos padecimientos crénicos requieren especial atencion,
puesto que en su desarrollo y evolucién destaca la con-
tribucion de factores psicolégicos, biomédicos y otros.
Tanto la cronicidad como el amplio caracter invasivo,
representado por los numerosos sintomas de la enferme-
dad, llevan a un deterioro notorio y a veces extremo del
bienestar, de la capacidad laboral, la vida en familia o la
adaptacién a nuevas demandas impuestas por el ambien-
te y la sociedad.?

Se calcula que mas de 200 millones de personas pade-
cen alguna ENT en la Region (OPS/OMS, 2011a). Estas
constituyen la principal causa de muerte prematura y dis-
capacidad en las Américas y provocan dos terceras partes
del total de las defunciones en la Region. El andlisis epi-
demioldgico, permite constatar el aumento acelerado de
las ENT. En términos de muertes atribuibles, el principal
factor de riesgo de ENT a nivel mundial es el aumento de
la presion arterial (a lo que se atribuyen el 16,5% de las
defunciones a nivel mundial), seguido por el consumo de
tabaco (9%), el aumento de la glucosa sanguinea (6%), la
inactividad fisica (6%), el sobrepeso y la obesidad (5%)
es decir, la sumatoria de trastornos de la glucosa mas in-
actividad fisica y obesidad, elementos constitutivos del
sindrome metabélico, representan el 17% de la mortali-
dad global.>#

En este mismo orden de ideas, se estima que la diabetes
provoca al afo, 260.000 defunciones en la regién. La
carga de muertes prematuras por ECNT es de especial
interés: 1,5 millones de personas mueren antes de llegar
a los 70 anos de edad, lo cual plantea graves consecuen-
cias para el desarrollo social y econémico, la pérdida de
productividad y el impacto en el crecimiento econémico
ponen en riesgo la estabilidad de los sistemas de pensio-
nes en varios paises de la Regién.’

Hay opciones para prevenir y controlar las cuatro enfer-
medades no transmisibles que afectan a la poblacion de
las Américas (el cancer, las enfermedades cardiovascula-
res, las enfermedades respiratorias cronicas y la diabetes),
asi como sus principales factores de riesgo modificables
(el tabaquismo, el régimen alimentario, la inactividad fi-
sica y el consumo nocivo de alcohol).

A pesar de estas opciones, las ENT siguen aumentando
progresivamente. Por otra parte, ensayos clinicos® han
demostrado que la génesis de estas enfermedades radica
principalmente, en un inadecuado estilo de vida: seden-
tarismo, desequilibrio en las dietas, el consumo de taba-
co y alcohol, no dormir el tiempo necesario, o llevar a
cabo comportamientos inseguros entre otros que al man-
tenerse por largo tiempo, incrementan las posibilidades
de padecerlas seglin avanza la edad.

En este sentido, prevenir la diabetes mellitus (DM) signi-
fica que es necesario reconocer la historia natural de la
enfermedad, incluido la fase preclinica y los factores de
riesgo que la pueden desencadenar con el fin de desarro-
[lar alternativas de prevencioén efectivas desde el punto de
vista de riesgo/beneficio. Se ha demostrado que medidas
simples relacionadas con el estilo de vida son eficaces
para prevenir la DMT2 o retrasar su aparicion, sin em-
bargo, estas acciones tienen un impacto limitado en la
prevencion de las complicaciones atribuibles a infeccio-
nes; es decir, debemos agregar las inmunizaciones como
herramienta til y econémica para minimizar el riesgo que
representa para un paciente con diabetes la instalacion
de una enfermedad trasmisible (ET) como neumonia de
origen bacteriano, episodios virales como gripe, varicela,
hepatitis entre otras condiciones clinicas que incrementan
la morbi-mortalidad del paciente con DM.

La disminucién de la morbilidad y mortalidad por enfer-
medades infecciosas ha sido sin duda uno de los mayores
logros de la salud en el siglo XXI, gracias a los avances
cientificos y tecnolégicos y a los programas de vacuna-
cion, los cuales tienen el objetivo de aumentar la inmuni-
dad individual y colectiva. Sin embargo, el envejecimiento
del individuo trae consigo disminucion de la respuesta in-
mune. Este hecho coloca a la tercera edad en desventaja
terapéutica cuando se trata de inmunizacion, en particular
con las vacunas que contienen antigenos (Ag) a las que no
han tenido historia de exposicién previa.”

Por otra parte la obtencion de resultados eficaces en un
sistema inmunolégico, con disminucién de las respues-
tas proliferativas, deterioro de la actividad citolitica, cam-
bio de ingenuo al fenotipo de memoria, alteraciones en
la secrecion de citoquinas / quimioquinas, y un aumento
en las células T supresoras reguladoras (Tregs), todo ello
aunado al avance de la edad cronolégica, representa un
desafio significativo en el desarrollo de vacunas.

Esta situacion se ve ejemplificada en la eficacia de la va-
cuna para la gripe, la cual oscila entre el 70-90% en los
jovenes, respuesta que cae a 17-45% en personas mayo-
res de 65 afios. Caidas similares se observan con otras
vacunas cuando la poblacién expuesta es mayor de 65
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anos; asi la forma de incrementar la eficacia de las vacu-
nas en las personas mayores, seria mediante la adicion
de un adyuvante apropiado, lo cual podria superar las
deficiencias inmunes de edad y mejorar los niveles de
proteccién de la enfermedad.”

Considerando que la diabetes representa un verdadero
problema de salud pdblica en el pais, y dado que los
procesos infecciosos sobrevenidos en pacientes con ENT
contribuyen a incrementar la morbimortalidad, y en vir-
tud de la necesidad de reforzar la prevencién primaria
mediante vacunas, es de suma importancia conocer
;Cudl es la indicacién de inmunizaciones en pacientes
adultos con diabetes? Para responder esta interrogante
loas autores se propusieron analizar la indicacion de in-
munizaciones en adultos con diabetes.

Diabetes como problema de salud piblica

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)® en
su primer informe mundial sobre la diabetes 2016, el
nimero de personas con diabetes y su prevalencia estan
aumentando en todas las regiones del mundo. En 2014
habia 422 millones de adultos (el 8,5%) de la poblacién)
con diabetes, en comparacién con 108 millones (4,7%)
en 1980; la prevalencia mundial (normalizada por eda-
des) casi se ha duplicado desde ese afio, pues ha pasado
del 4,7% al 8,5% en la poblacién adulta, razones que
permiten sustentar que la DMT2 constituye un verdadero
problema de salud publica.

El estudio Carmela® reporté que en Venezuela en el afio
2005, 6 % de poblacion present6é diabetes correspon-
diendo: 5,6% a hombres y 6,3% mujeres. Whiting, etal'?,
en 2011 senalaron que el nimero de casos de DMT2
con edades comprendidas entre 20 afios y 79 afos de
edad en Venezuela fue de 1.764.900, para una preva-
lencia en concordancia con criterios OMS de 10,39% vy
muertes atribuibles en el mismo grupo etario de 13,38%.

En el estudio una aproximacién a conocer la prevalencia
de hipertension arterial, factores de riesgo cardiovascular
y estilo de vida en Venezuela 2014"" la disglicemia en
ayuno representé 38,95%, diabetes mellitus 14,25% vy
prediabetes mediante Hb glicosilada 40,7%. Asimismo,
la prevalencia de hipertensién arterial, hipercolestero-
lemia, disglicemia y diabetes mellitus resulté mayor en
mujeres. El Informe OMS? revela una prevalencia estima-
da de DM en Venezuela para el aho 2014 de 8,8 %. La
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) en su informe
2015, estima un prevalencia de 11,1%."?

Del mismo modo, la magnitud y gravedad de las compli-
caciones crénicas se incrementan con la edad y varian
en funcién del tiempo de exposicion.” Después de 10
afos de evoluciodn se estima que mds del 20% de los de

los pacientes con hiperglucemia crénica han tenido un
evento cardiovascular (infarto de miocardio o ictus), un
5% desarrollaran ceguera y menos del 2% insuficiencia
renal terminal o amputaciones.'*'

La presencia de comorbilidad entre la poblacién con DM
se asocia a un mayor nimero de hospitalizaciones, ma-
yor tasa de reingresos y aumento de la duracion de la es-
tancia hospitalaria con respecto a la poblacion sin diabe-
tes, constituyendo las complicaciones cardiovasculares
las principales responsables del incremento de la mor-
bilidad. Asimismo, en el periodo 2002, en los Estados
Unidos la diabetes costé aproximadamente 132 billones
de délares en costos médicos directos y por la pérdida de
la productividad.'®

En concordancia con la declaracion final de la Cum-
bre del Milenio, celebrada en septiembre de 2011, bajo
los auspicios de las Organizacion de Naciones Unidas
(ONU), donde se examino la prevencién y el control de
las enfermedades crénicas no transmisibles (ENT), los go-
biernos expresaron que la carga y la amenaza mundial
de las enfermedades no transmisibles forman parte de los
principales obstdculos para el desarrollo en el siglo XXI."”
En esa declaracion, también, se expresé preocupacion
en relacion a datos suministrados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que reflejan que de las 57
millones de muertes registradas en el mundo durante el
afio 2008, 36 millones se debieron a ENT, principalmen-
te por enfermedades cardiovasculares, cancer y diabetes.

Diabetes e inmunizaciones

A fin de reducir el impacto de las ENT en los individuos
y la sociedad, hay que aplicar un enfoque integral que
fuerce a todos los sectores, incluidos entre otros los re-
lacionados con la salud, las finanzas, la educacién, la
tecnologia y la planificacion, a colaborar para reducir los
riesgos asociados a las ENT, asi como a promover inter-
venciones que permitan prevenirlas y controlarla.

En este sentido, las inmunizaciones son el ejemplo cla-
sico de prevencién primaria y secundaria, ya que no es
mas que la intervencién en cada persona susceptible
para evitar que la enfermedad trasmisible surja, constitu-
yen la segunda medida mds eficiente en cuanto a costo-
beneficio en salud publica, luego del agua potable. Estas
no sélo logran disminuir las ET, ayudan a que la persona,
eventualmente infectada, cambie su patrén de respuesta,
reducen la gravedad de las mismas y en algunos casos,
logran su erradicacion.

En toda persona con DM, la recomendacién principal de
la Asociaciéon Americana de Diabetes del afio 2015"% en
cuanto a inmunizaciones, es que debe cumplirse el es-
quema recomendado para todo paciente adulto sugerido
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por el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
(ACIP por sus siglas en inglés) de los Centros para el Con-
trol y la Prevencion de Enfermedades (CDC), American
Academy of Family Physicians (AAFP), American College
of Physicians (ACP), American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) y American College of Nur-
se-Midwives (ACNM)."?

La primera de ellas, es la vacuna contra la Influenza,
agente etiolégico de la gripe, enfermedad que afecta
anualmente entre un 20-30% de la poblacion mundial,
produciendo epidemias en los periodos de verano e in-
vierno. Este virus produce infecciones respiratorias gra-
ves e incluso mortales sobre todo en la poblacién mayor
de 65 anos de edad. Las personas con diabetes que no
se aplicaron la vacuna, tienen 5 veces mas probabilidad
de tener un cuadro infeccioso severo por el cual se vean
obligados a recibir atencion médica.?® La gran variabili-
dad y mutabilidad del virus hace que la vacuna deba pre-
pararse anualmente segtn las cepas que prevalecieron el
afo anterior, por lo cual la vacunacién para la Influenza
debe ser anual, a partir de los 6 meses de edad. La vacu-
na proporciona un margen de proteccién de alrededor
del 85% vy esta particularmente indicada en pacientes
con enfermedad cardiorrespiratoria crénica, diabéticos,
pacientes infectados con el virus de la inmunodeficien-
cia humana, trabajadores de la salud y personas mayores
de 50 anos. Esta contraindicada en pacientes con enfer-
medad infecciosa grave, pacientes con alergia a la pro-
teina del huevo y pacientes que tengan antecedentes de
Guillian - Barre.

La segunda vacuna contemplada es la triple bacteriana
(Vacunacion contra el tétanos, la difteria y la tos feri-
na acelular (Td/Tdap), en la cual la recomendacion es
administrar 1 dosis de la vacuna Tdap a mujeres em-
barazadas, con o sin diabetes, durante cada embarazo
(preferentemente entre las semana 27 y 36 de gestacion)
independientemente del tiempo transcurrido desde la
vacunacion Td o Tdap anterior. Andlogamente, en toda
persona a partir de los 11 afos de edad que no hayan
recibido la vacuna Tdap o quienes no saben si se vacuna-
ron deben recibir una dosis de Tdap seguida de una dosis
de refuerzo de toxoides de tétanos y difteria (Td) cada 10
anos. La Tdap puede administrarse sin importar el inter-
valo desde que se recibié la dltima vacuna con toxoides
contra tétanos o difteria.

La tercera vacuna contemplada es la vacuna contra la
varicela, la cual debe aplicarse a todos los adultos sin
evidencia de inmunidad contra la varicela. Deben reci-
bir 2 dosis de la vacuna de un solo antigeno contra la
varicela o una segunda dosis si han recibido solo 1 dosis.
La evidencia de inmunidad contra la varicela en adultos

incluye cualquiera de los siguientes casos: documenta-
cién de 2 dosis de la vacuna contra la varicela con un
intervalo de por lo menos 4 semanas; antecedentes de
varicela en base a un diagnostico o verificacion de la va-
ricela por un proveedor de atenciéon médica; anteceden-
tes de herpes zoster diagnosticada por un proveedor de
atencion médica; o prueba de laboratorio de inmunidad
o confirmacién de laboratorio de la enfermedad.

La cuarta vacuna recomendada es la vacuna del Zoster
(recientemente disponible en nuestro medio), se indica
una sola dosis en adultos mayores de 60 afios, indepen-
dientemente de si han sufrido o no un episodio previo de
herpes Zoster. Aunque el uso de la vacuna estd aprobado
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. y puede administrarse en personas mayores de
50 afios, ACIP recomienda iniciar la vacunacion a partir
de los 60 anos.

La quinta vacuna es la triple viral (contra sarampion, pa-
peras y rubéola - MMR): los adultos nacidos antes de
1957 generalmente se consideran inmunes al sarampién
y a las paperas. Todos los adultos nacidos a partir de 1957
deberian tener documentos que acrediten la administra-
cién de 1 o mas dosis de la vacuna contra MMR, excepto
contraindicacién médica o pruebas de laboratorio que
evidencien la inmunidad a las tres enfermedades.

La sexta corresponde a la vacuna polisacarida contra
neumococo 23-valente [PPSV23]), recomendada enfati-
camente a todos los adultos de 19 a 64 anos que padecen
enfermedad cardiaca crénica (incluidas la insuficiencia
cardiaca congestiva y cardiopatias, excluida la hiperten-
sion), enfermedad pulmonar crénica (incluida la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, el enfisema vy el
asma), enfermedad hepdtica crénica (incluida la cirrosis),
alcoholismo o DM. El neumococo, es el agente causal de
un alto porcentaje de infecciones tales como neumonias,
septicemias, meningitis y de muertes a nivel mundial.
La vacuna es elaborada de polisacaridos purificados de
estreptococos y contiene los serotipos responsables que
causan el 85-90% de enfermedad en el adulto, incluyen-
do las cepas que son resistentes a los antibiéticos. La efi-
cacia de la misma oscila entre el 55-80%, sin embargo la
vacuna protege contra la enfermedad grave en un 100%.

Por dltimo, dentro de las inmunizaciones recomendadas
para los adultos con diabetes se encuentra la vacuna de
la Hepatitis B, enfermedad causada por el virus de la he-
patitis B que se transmite principalmente a través de la
via sexual o la via endovenosa. Esta enfermedad sigue
siendo una causa importante de mortalidad a nivel mun-
dial. La vacuna estd elaborada a partir de particulas alta-
mente purificadas no infecciosas de antigeno de superfi-
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cie (una particula del virus). Tiene una eficacia del 90%
y el esquema completo de vacunacion son tres dosis en
la poblacién normal. Sélo estd indicado el refuerzo en
pacientes inmunocomprometidos que no hayan desarro-
[lado un titulo de anticuerpos satisfactorio (anticuerpos
menores de 1T0m Ul / ml). Solamente estd contraindicada
en pacientes que hayan presentado reaccion desfavora-
ble a la misma y pacientes con enfermedad febril severa.

Conclusiones: A fin de disminuir la comorbilidad por ET
en pacientes con diabetes, las pautas de inmunizacion
revisadas por la asociacion americana de diabetes, re-

Tabla1. Esquema de inmunizacién en pacientes con DM

comiendan cumplir esquema de vacunas recomendado
para ninos y adultos al igual que la poblacién general,
e idealmente vacuna antigripal anual en todos los pa-
cientes con diabetes con edad > 6 meses (evidencia C),
vacuna antineumocodccica a todos los pacientes con dia-
betes con edad > 2 anos. Se recomienda una nueva dosis
después de los 65 anos si la dosis previa fue administrada
mas de 5 afos antes (evidencia C) y Vacuna anti hepatitis
B en todos los adultos con diabetes (C). Un esquema de
vacunacion completo es esencial para el cuidado éptimo
de las personas con Diabetes.

TIPO DE VACUNA INDICACION COLOCACION
Adultos mayores de 50 afios, con enfermedad cardio
INFLUENZA respiratoria cronica, DM, VIH, trabajadores de la salud Anual
TRIPLE BACTERIANA (TETANO-DIFTERIA- Embarazadas c/s diabetes en tercer trimestre, adultos que Cada 10 afios
TOSFERINA) no se la han colocado
VARICELA Adultos sin evidencia de _mmunldad contra varicela, 2 dosis
antecedente de varicela o herpes zoster
TRIPLE VIRAL (SARAMPION-PAPERAS- Adultos n'aC|dos después d(-“T 1.957. Personal de salud '
independiente de la edad, viajeros y embarazadas en 2 dosis
RUBEOLA) ;
riesgo de padecerlas
HERPES ZOSTER Adultos mayores de 60 afos 1 dosis
NEUMOCOCO Pacientes entre 19 y 64la_nos cgn_ ICC, EBPOC,
Enfermedad hepatica crénica, DM .
Cada 5 afios
HEPATITIS B Adultos que no estén inmunizados, DM 3 dosis
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Resumen

Introduccién: En la actualidad no se disponen de estu-
dios que analicen su comportamiento epidemiolégico de
la Diabetes Mellitus tipo 2 en nuestra regién. Por estas
razones, el objetivo del presente trabajo fue estimar la
prevalencia de DM2 en la poblacién adulta del munici-
pio San Cristobal — Venezuela.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio transversal
en 362 individuos adultos de ambos sexos, selecciona-
dos mediante muestro aleatorio y multietapico. Se reali-
z6 historia clinica, mediciones antropométricas y andlisis
de laboratorio. La prevalencia de la DM2 y el resto de las
variables cualitativas se expresaron como frecuencias re-
lativas y absolutas. Se construyé un modelo de regresion
logistica para investigar la asociacién de factores demo-
graficos, psico-biolégicos y bioquimicos con la DM2.

Resultados: La prevalencia de DM2 fue del 12,4%; (Fe-
menino: 9,3%; Masculino: 16,6%). El riesgo para DM2
aumenté progresivamente segln la edad, siendo signifi-

Aceptado: 20/08/2012

cativo para el grupo de 50 afos y mas (OR: 7,79; 1C95%:
1,54-39,24; p=0,01). Se evidencié que la presencia de
obesidad (segtin el IMC) increment6 el riesgo para pade-
cer DM2 casi tres veces (OR: 2,98; 1C95%: 1,08-12,35;
p=0,03). El cuartil 4 de circunferencia abdominal presen-
t6 un riesgo aumentado para padecer DM2 (OR: 1,98;
[C95%: 1,01-8,96; p=0,04). Asimismo, el antecedente
familiar de DM2 y la presencia de insulinorresistencia
aumentaron el riesgo para DM2.

Conclusiones: La prevalencia de DM2 fue mas alta com-
parado a las prevalencias reportadas a nivel mundial, con
la evidencia de una estrecha relacion con la edad, indice
de masa corporal, antecedente familiar de DM2, circun-
ferencia abdominal y la insulinorresistencia.

Palabras clave: diabetes melllitus tipo 2, obesidad, sin-
drome metabdlico, resistencia a la insulina, historia fami-
liar de diabetes.
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Abstract

Introduction: Currently, there are no epidemiological
studies that analyze Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) be-
havior in our region. Therefore, the purpose of this study
was to determine the prevalence of T2DM in the adult
population of the municipality San Cristobal - Venezuela.

Materials and Methods: A cross-sectional study was un-
dertaken, with 362 individuals of both sexes, selected
via randomized multietapic sampling. Complete medi-
cal history, anthropometric measurements and laboratory
workup were done. Prevalence of T2DM and other quali-
tative variables were expressed as relative and absolute
frequencies. A Logistic regression model was constructed
in order to investigate association between T2DM and
family history, demographic factors, lifestyle habits and
biochemical variables.

Results: The prevalence of DM2 was 12,4%; (Female
9,3% Male: 16,6%). The risk for DM2 progressively in-
creased with age, being significant for the group aged 50
years and older (OR: 7,79; 95% Cl: 1,54-39,24; p=0,01).
It was evident that the presence of obesity (according to
BMI) increased the risk for developing type 2 diabetes
(OR: 2,98; 95% Cl: 1,08-12,35; p=0,03). Quartile 4 of
abdominal circumference shows an increased risk for
type 2 diabetes (OR: 1,98; 95% Cl: 1,01-8,96; p=0,04).
Also family history of DM2 and the presence of insulin
resistance increased the risk for T2DM.

Conclusions: The prevalence of DM2 was higher when
compared to previous worldwide prevalences. Age, BMI,
family history, waist circumference, and insulin resis-
tance offer high risk for T2DM.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obesity, metabolic
syndrome, insulin resistance, family history of diabetes

Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se considera un pro-
blema de salud pudblica a nivel mundial' ya que su preva-
lencia ha aumentado de forma paralela al incremento de
la obesidad® y el sedentarismo®. EI niimero de personas
con DM2 en todo el mundo se ha duplicado en las ul-
timas tres décadas*, estimandose que el nimero de per-
sonas portadoras de esta enfermedad aumentara a 438
millones para el afio 2030, lo que representara el 7,7%
de la poblacién adulta entre 20 y 79 ahos de edad®.

En Europa, el gasto promedio anual ocasionado por la
diabetes es de 2.834 euros por paciente, lo que corres-

ponde al 55% de los gastos por hospitalizacion®. En el
ano 2013 esta enfermedad gener6 un gasto sanitario de
548.000 millones de ddélares en Estados Unidos, cifra
que constituye 11% del gasto total en adultos’. Ademas,
en América del Sur los gastos por tratamiento rondan los
29.000 millones de ddlares’. Por otra parte, las compli-
caciones de esta patologia también tienen implicaciones
sanitarias, la retinopatia diabética es la primera causa de
ceguera y discapacidad visual en adultos de paises desa-
rrollados, la nefropatia diabética es responsable de 40%
de casos de enfermedad renal y la neuropatia incrementa
el riesgo de amputaciones hasta 40 veces®.

Segun datos del Atlas Mundial de Diabetes de la Interna-
tional Diabetes Federation (IDF)” la prevalencia de esta
entidad a nivel mundial es del 8,3%. En América del Sur
y Central el comportamiento es similar siendo la preva-
lencia de 8,1%, en esta region Venezuela ocupa el quinto
lugar entre los 5 paises con mayor nimero de diabéticos,
s6lo por detras de Brasil, Colombia, Argentina y Chile’.
En Latinoamérica, el aumento en la prevalencia de DM2
se ha asociado con factores nutricionales, obesidad ab-
dominal, sedentarismo y ciertos habitos como el consu-
mo de alcohol y tabaquismo®*.

En Venezuela segin datos provenientes del anuario de
mortalidad del ano 2011, la diabetes figura como la
cuarta causa de muerte en nuestro pais con un total de
9.854 defunciones, lo que representa 6,77%, dentro de
este porcentaje la DM2 constituye un 4,99%'°. Asimis-
mo, ante la necesidad de conocer la prevalencia de esta
patologia, asi como por lo imperativo de establecer uni-
formidad de criterios concernientes a su definicién, diag-
nostico y tratamiento, la Federacién Nacional de Asocia-
ciones y Unidades de Diabetes publicé en el afio 2012 la
Gufa Clinica Practica en Diabetes tipo 2'", la cual sefala
que la DM2 es la forma mas prevalente de la enfermedad
con un 92,8% de los casos, mientras que Diabetes Melli-
tus tipo 1 (DMT1) es la segunda forma mas frecuente con
6,8%. Un dato que merece resaltarse es que la morbili-
dad se ha incrementado progresivamente hasta alcanzar
una tasa de 422,8 consultas por cada 100.000 habitantes
en el periodo del 2005-2007 ''. Ademas fue evaluada la
prevalencia de las complicaciones crénicas, obteniéndo-
se que un 39% presenté complicaciones visuales, 20%
cardiovasculares, 20% neuroldgicas, 13% renales, y 8%
pie diabético''. Dichas complicaciones ademds del im-
pacto en la calidad de vida de los pacientes diabéticos
afectan los sistemas productivos de los paises'?.

La prevalencia de DM2 ha sido estudiada en algunas ciu-
dades de Venezuela, por ejemplo, el estudio CARMELA
(Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
America) encontré en Barquisimeto una prevalencia de

1

Iiabetes

Internacional



(20

diabetes en personas de 25-64 anos del 5,6% en hom-
bres y de 6,3% en mujeres'. Mientras que en la ciudad
de Maracaibo, un estudio realizado por Bermidez y
col." en una muestra de 2230 individuos encontré una
prevalencia de DM2 del 8,4% (5,8% para DM2 conocida
y 2,6% para nuevos diagnésticos de DM2).

A pesar de lo anteriormente expuesto se desconocen
los aspectos epidemioldgicos de esta enfermedad en el
municipio San Cristébal, por tal motivo el objetivo del
presente estudio fue determinar la prevalencia de DM2,
asi como el comportamiento epidemiolégico de sus fac-
tores de riesgo en individuos adultos del municipio San
Cristobal-Estado Tachira, Venezuela.

Materiales y métodos

Aspectos ético - legales

Todos los sujetos que participaron en el estudio firmaron
previamente un consentimiento informado que informa-
ba todos los detalles concernientes al estudio y los pro-
cedimientos a los cuales iban a ser sometidos, antes de
realizarles el examen clinico, fisico y de laboratorio.

Disefio de estudio

Se realizé un estudio transversal en la poblacién del mu-
nicipio San Cristébal (estado Tachira) cuyos datos demo-
gréficos fueron obtenidos del censo 2011 conducido por
el Instituto Nacional de Estadistica (INE)'>. Dicho muni-
cipio esta dividido en 5 parroquias (La Concordia, Pe-
dro Maria Morantes, San Juan Bautista, San Sebastian y
Dr. Francisco Romero Lobo) con una poblacién total de
263.765 habitantes. El universo del presente estudio co-
rrespondié a todos aquellos individuos adultos (18 afios
o mas; 197.393 habitantes) residentes en el Municipio
San Cristdbal, obteniéndose un tamano muestral de 362
individuos mediante la férmula de Sierra Bravo'¢, para
un intervalo de confianza del 95% y un margen de error
fijado del 5%. El muestreo en el presente estudio fue de
tipo aleatorio multietapico y conglomerados, que se lle-
v6 a cabo durante junio a octubre de 2014, donde cada
conglomerado (de mayor a menor tamano) estuvo repre-
sentado por parroquias las cuales a su vez se dividieron
en sectores y luego en manzanas, por Gltimo en casas las
cuales en todos los niveles se seleccionaron al azar me-
diante una tabla de ndmeros aleatorios. En la fase final de
la seleccidn, los habitantes de las casas con edad igual o
mayor a 18 anos fueron sorteados por muestreo aleatorio
simple para escoger finalmente un participante por casa
a ser incluido en el estudio. Se excluyeron a mujeres en
periodo de gestacion y aquellos individuos recluidos en
instituciones penales, hospitales o cuarteles militares.

Evaluacion de los individuos

Se les realizé historia clinica a todos los individuos de
forma de recoger antecedentes familiares y personales de
importancia, tratamiento médico recibido y en general
comprobar el estado de salud de cada participante. El
estatus socioecondémico se evalué mediante la escala de
Graffar modificada por Méndez-Castellano' que estrati-
fica a los sujetos en 5 estratos: Clase alta (Estrato I), clase
media alta, (Estrato II), la clase media (Estrato IIl), de la
clase obrera (Estrato IV), y Extrema Pobreza (Estrato V).
Asimismo se evalué el estatus educativo de acuerdo al
grado de instruccién alcanzada en: analfabeta, primaria
incompleta, primaria completa, secundaria incompleta,
secundaria completa, técnico medio, técnico superior
universitario, universitaria incompleta y universitaria
completa. De acuerdo al grupo étnico los individuos
fueron clasificados en mezclados, blancos hispanicos y
afro-venezolanos.

Habitos Psicobiol6gicos

Habito tabaquico y alcohdlico

Por medio de la historia clinica, se recopilé la informa-
cion referente al consumo de alcohol en cuanto a la fre-
cuencia y tipo de alcohol ingerido, informacién que fue
utilizada para el calculo del consumo de gramos de alco-
hol por dia, clasificindose a los sujetos no consumidores
(<1gr/dia) o consumidores (>1gr/dia). En relacion al ha-
bito tabaquico los individuos fueron catalogados como
no fumadores, fumadores y ex-fumadores (mas de 1 afo
sin fumar).

Lvaluacion de la actividad fisica

Se aplicé el Cuestionario Internacional de actividad fi-
sica; el cual fue disefiado para la medicién de la acti-
vidad fisica en cuatro dominios: Trabajo, Transporte,
Actividades del Hogar (jardineria y otros) y Ocio (Tiem-
po Libre, Recreacién o Ejercicio®. El formato largo del
IPAQ (IPAQ-LF) contiene preguntas correspondientes a
la frecuencia y duracién de la caminata (actividad leve),
actividades moderadas o actividad vigorosas de por lo
menos 10 minutos de duracion. Los minutos/semanas de
actividad leve, moderada o vigorosa son convertidos a
sus equivalentes metabdlicos “METs”, para asi determi-
nar el consumo energético. Los datos se calcularon de
acuerdo al resultado MET promedio en cada actividad,
y a partir de la sumatoria de los mismos se formulan 4
scores continuos generales definidos segtin el IPAQ de la
siguiente manera'®:

Caminata METs/minutos/semana= 3.3 x minutos camina-
dos x dias caminados.

Moderado METs/minutos/semana= 4.0 x minutos de acti-
vidad moderada x dias de intensidad moderada.
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Vigoroso METs/minutos/semana= 8,0 x minutos de acti-
vidad vigorosa x dias de intensidad vigorosa.

Actividad Fisica Total MET/minutos/semana = suma de
scores Caminata + Moderado + Vigoroso (MET/minu-
tos/semana).

A partir de estas consideraciones se realiz6 el “Scoring
IPAQ” para determinar los patrones de actividad fisica
que son reportados como: Actividad Fisica Alta, Modera-
da o Baja'8, dentro de los analisis del IPAQ fueron exclui-
dos 8 individuos, ya que no cumplieron con los criterios
de depuracién del IPAQ durante los analisis de determi-
nacion del patrén de actividad fisica a través del Scoring
IPAQ. Ademas se analizé la actividad fisica expresada
en METs/min/sem para el dominio de actividad fisica de
Ocio del IPAQ), para los andlisis del estudio Actividad Fi-
sica de Ocio fue reclasificada en terciles.

Evaluacién de la presion arterial

La medicion de la presién arterial se realizé por el mé-
todo auscultatorio, para lo que se utilizd un esfigmoma-
németro calibrado y validado. Se le midié al paciente
sentado y quieto por lo menos 15 minutos con los pies
en el suelo, y el brazo a la altura del corazén, siendo la
presién arterial sistdlica el punto en el que se escuché el
primero de dos o mas sonidos (fase 1) y la presion arterial
diastdlica es el punto en el que desaparecié el sonido
(fase 5). Se verificé la presion arterial por tres ocasiones,
luego de (10 min de descanso), y se realizé promedio de
las mediciones. El diagndstico de hipertension arterial se
realiz6 de 2 maneras: Por auto-reporte como anteceden-
te personal, clasificandose como “HTA conocida” y/o el
diagnostico mediante la deteccion de cifras tensionales
elevadas acorde con los criterios de la Sociedad Inter-
nacional de Hipertension (presion arterial sistélica >140
mmHg y/o presion arterial diastélica 290 mmHg) en 3
ocasiones separadas, a la cual se consideré como nuevo
diagnostico de HTA™.

Evaluacién antropométrica

La determinacién del peso y talla se realizé por medio de
la balanza-tallimetro (Health o Meter Professional, USA)
con capacidad de 180 kg con el individuo en posicién
erguida, descalzo y sin vestimenta. Los individuos se cla-
sificaron ponderalmente mediante los puntos de corte
del indice de Masa Corporal sugeridos por la OMS: Bajo
peso por debajo de 18,50 kg/m?, normopeso entre 18,50-
24,99 kg/m?, Sobrepeso entre 25,00 a 29,99 kg/m?, Obe-
sidad grado | entre 30,00 - 34,99 kg/m?, Obesidad grado
[l entre 35,00 a 39,99 kg/m’ y la Obesidad grado Il mas
alla de 40,00 kg/m? 2. La circunferencia abdominal se
midié con una cinta métrica metalica (Rosscraft, USA),
calibrada en milimetros y centimetros, a la altura de la
[inea media axilar en el punto imaginario que se encuen-

tra entre la parte inferior de la Gltima costilla y el punto
mas alto de la cresta iliaca, de posicién de pie, al final
de una espiracién?'. La obesidad fue divida en cuartiles
para cada sexo.

Evaluacién nutricional

Se aplicé el Recordatorio de 24 horas, el cual recogid
datos de la ingesta de alimentos el dia anterior tanto en
el desayuno, almuerzo, cena y sus respectivas merien-
das durante 3 dias distintos de evaluacion y se realizé el
calculo del promedio de macro y micronutrientes. Estos
datos fueron analizados por un equipo nutricionista para
la determinacion de gramos de alimentos consumidos y
analizados por medio del Programa para Evaluacion de
Dietas y calculos de Alimentacién (DIAL)** Las calorias
consumidas en 24 horas fueron divididas en cuartiles (Ki-
localorias/24 horas).

Definicion de Sindrome Metabélico

Se definié el SM de acuerdo a los criterios sugeridos por
el consenso realizado por la IDF/AHA/NHLBI/WHF/IAS/
IASO (2009)%.

Definicion Diabetes Mellitus tipo 2

y Glicemia Alterada en Ayuno

Se consideraron como individuos portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2 a aquellos con alguno de los siguientes
criterios: 1) Diagnéstico previo de DM2, 2) Aquellos que
no presentaban el antecedente personal de DM2 y repor-
taron niveles de glicemia en ayuno iguales o mayores a
126 mg/dL en 2 mediciones distintas*. Los individuos no
diabéticos fueron clasificados como: 1) Normoglicémi-
cos (NG), aquellos individuos que presentaron glicemia
en ayuno <100 mg/dL y 2) individuos con Glicemia Al-
terada en Ayuno (GAA), aquellos con glicemia entre 100
125,99 mg/dL?*.

Andlisis de laboratorio

La obtencién de la muestra de sangre se realizé tras un
periodo de ayuno de 8 a 12 horas y en las primeras horas
de la manana. Extrayéndose a cada individuo 5 cm® de
sangre obtenida por venopuncién antecubital, colocan-
dose en tubos Vacutainer, la muestra fue centrifugada y
subsecuentemente el suero se colocé en tubos Eppendorf
y congelada a -20°C hasta su procesamiento. El nivel sé-
rico de Colesterol total, HDLc y Triacilglicéridos se cuan-
tificaron mediante reactivos comerciales por el método
enzimatico - colorimétrico (Wiener Lab. S.A.I.Cy Human
Gesellschoft Biochemica and Diagnostica MBH). Los ni-
veles de LDL-C y VLDL-C fueron calculados mediante las
féormulas de Friedewald?. Para la determinacion de glice-
mia se utilizé un kit enzimatico-colorimétrico de glucosa
oxidasa (Sigma, USA), mientras que para la determina-
cion de insulina se efectué por duplicado mediante el
método de ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany).
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Calculo de la insulinorresistencia

La estimacion de la insulinorresistencia se realizé gracias
al modelo matematico HOMA2-IR, el cual fue calculado
mediante el software HOMA calculator (Oxford Centre
for Diabetes Endocrinology and Metabolism) disponible
en https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/download.
php. A su vez, se definié como insulinorresistencia la pre-
sencia de un HOMAZ2-IR mayor o igual al percentil 75 de
la distribucion en la muestra general (HOMA2-IR > 2,40).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el pa-
quete Estadistico para Ciencias Sociales SPSS version 20,
para Windows (IBM, SPSS Inc. Chicago, IL). Las variables
cualitativas fueron presentadas como frecuencias abso-
lutas y relativas (porcentaje). La prueba Z se utiliz6 para
comparar las proporciones entre grupos y la prueba de
chi cuadrado (x?) para determinar la asociacion entre va-
riables cualitativas. Para evaluar la distribucién normal o
no de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Kolmogorov Smirnov. Las variables con distribucién no
normal fueron expresadas con la mediana mas los res-
pectivos (percentil 25 - 75). Para comparar medianas en-
tre 2 grupos se utilizé la prueba de U de Mann Whitney.
Se construyé un modelo de regresién logistica para la
estimacion de odds ratio (IC95%) para DM2 ajustado por
sexo, grupos etarios, grupos étnicos, estrato socioecono-
mico, estatus educativo, IMC, antecedente familiar de
Diabetes Mellitus tipo 2, HOMA2-IR, cuartiles de circun-
ferencia abdominal, consumo de alcohol, patrones de
actividad fisica, actividad fisica de ocio, consumo diario
de calorias (Kcal/dia), carbohidratos (gr/dia), grasas (gr/
dia) y proteinas (gr/dia). Se consideraron resultados esta-
disticamente significativos cuando p<0,05.

Resultados

Caracteristicas generales de los individuos estudiados

La muestra total estuvo conformada por 362 indivi-
duos, de los cuales el 53,3% (n=193) correspondié al
sexo femenino y un 46,7% (n=169) al sexo masculino.
La edad promedio fue de 42,0 (29,0 - 55) anos. En la
Tabla 1 se representan las caracteristicas generales de la
muestra estudiada, donde el grupo etario mas frecuente
fue el de 20 a 29 anos con 21,5%; seguido del grupo
de 30 a 39 anos (19,9%) y 40 a 49 afos con 18,5%. El
estrato socioeconémico mas frecuente fue el Estrato IlI
con un 39,2%; seguido por el Estrato 11 (37,0%). El grupo
de individuos Mezclados fue el grupo étnico mas preva-
lente con un 78,7%. La prevalencia de obesidad fue del
27,3% y de sobrepeso fue de 40,6%. La circunferencia
abdominal presentd la siguiente distribucion en cuartiles
segln el sexo: Femenino (Cuartil: 1 <80,0 cm; Cuartil 2:

80,0-89,99 cm; Cuartil 3: 90,0-100,99 cm vy Cuartil 4:
>101,0 cm) y masculino (Cuartil: 1 <88,0 cm; Cuartil 2:
88,0-96,99 cm; Cuartil 3: 97,0-104,29 cm vy Cuartil 4:
>104,30 cm).

El patrén de actividad fisica mas frecuente fue la activi-
dad fisica moderada con un 44,4%. Por su parte la acti-
vidad fisica del dominio de Ocio se reclasificé en terciles
(considerando a los individuos que realizaron algin gra-
do de actividad fisica en Ocio) segln el sexo: Femeni-
no [Ninguna Actividad (0 METs/min/sem); Baja (<297,0
METs/min/sem); Moderada (297,0-791,9 METs/min/sem)
y Alta (=792,0 METs/min/sem)]; Masculino: [Ninguna
Actividad (0 METs/min/sem); Baja (<371,8 METs/min/
sem); Moderada (371,8-1016,45 METs/min/sem) y Alta
(>1016,46 METs/min/sem)].

Caracteristicas nutricionales de los individuos estudiados
El consumo diario de calorias fue dividido en cuartiles
(Kcal/24 horas) presentando la siguiente distribucion:
Cuartil 1 (<1634,99); Cuartil 2 (1634,99-1980,99); Cuartil
3 (1981-2557,90) y Cuartil 4 (>2557,91), por otra parte las
grasas consumidas en 24 horas (gr/24 horas) present6 la
siguiente distribucion: Cuartil 1 (<48,84); Cuartil 2 (48,84-
64,15); Cuartil 3 (64,16-80,14) y Cuartil 4 (=85,15), car-
bohidratos consumidos en 24 horas (gr/24 horas): Cuartil
1 (<196,82); Cuartil 2 (196,82-247,87); Cuartil 3 (247,88-
321,74) y Cuartil 4 (=321,75) y consumo diario de pro-
teinas (gr/24 horas): Cuartil 1 (<65,47); Cuartil 2 (65,47-
80,45); Cuartil 3 (80,46-95,99) y Cuartil 4 (96,00).

Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2

La prevalencia de DM2 en la poblacién estudiada fue del
12,4% (n=45); en el Grafico 1 se muestra la prevalencia
de DM2 por sexo, observandose un 9,3% (n=18) para las
mujeres y un 16,0% (n=27) para los hombres. De este
porcentaje general, un 5,0% correspondi6 a los nuevos
diagnosticos de DM2, que para el sexo femenino fue de
4,1% y para el masculino de 5,9% y por otra parte una
prevalencia de DM2 conocida de 7,4% para la pobla-
cion general (Femenino: 5,2% y masculino: 10,1%). No
se encontr6 ningln sujeto con Diabetes Mellitus tipo 1.
La frecuencia de normoglicemia fue del 67,4% (n=130)
para el sexo femenino y 55,0% (n=93) para el sexo mas-
culino, mientras que la prevalencia de glicemia alterada
en ayuno fue del 23,3% para las mujeres y 29,0% para
hombres. Por otra parte, las caracteristicas clinicas y para-
metros de laboratorio evaluados segin la presencia o no
de DM2 se muestran en la Tabla 2, presentandose diferen-
cias estadisticamente significativas entre individuos nor-
moglicémicos y DM2 al compararse la edad, HOMA2-IR,
IMC, circunferencia abdominal, TAG, VLDL-C y PAS.

En la Tabla 3 se muestra la distribucién de la prevalencia
de DM2 segun las variables, sociodemograficas y meta-
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bélicas, donde se observd una tendencia de aumento en la
prevalencia de DM2 a medida que aumentan los grupos
etarios, desde los individuos mds jovenes (<30 ahos) con
3,3% de DM2 hasta un 22,1% en el grupo etario de 50
anos o mas; con una asociacién estadisticamente signifi-
cativa (x’=30,918; p<0,0001). Asimismo se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la DM2 vy el
antecedente familiar de DM2, categorias de IMC, sindrome
metabdlico, insulinorresistencia y obesidad abdominal.

Factores de riesgo para Diabetes Mellitus tipo 2

En el modelo de regresién logistica ajustado por sexo,
grupos etarios, grupos étnicos, estrato socioeconémico,
estatus educativo, IMC, antecedente familiar de Diabetes
Mellitus tipo 2, HOMA2-IR, cuartiles de circunferencia
abdominal, consumo de alcohol, patrones de actividad
fisica, actividad fisica de ocio, consumo diario de calo-
rias (Kcal/dia), carbohidratos (gr/dia), grasas (gr/dia) y pro-
teinas (gr/dia). Se observé que la edad, IMC antecedente
familiar de DM2 y HOMA2-IR son los factores de riesgo
de mayor influencia para DM2 en nuestra poblacion,
Tabla 4. A medida que se incrementé la edad el riesgo
para DM2 también aumenta progresivamente siendo es-
tadisticamente significativo en el grupo de 50 anos o mas
(OR: 7,79; 1C95%: 1,54-39,24; p=0,01). Segin el IMC
se evidenci6 la obesidad presenté un riesgo significati-
vo para DM2 (OR: 2,98; 1C95%: 1,08-12,35; p=0,03). El
cuartil 4 de circunferencia abdominal presenté un riesgo
significativo para DM2 comparado al cuartil 1 (OR: 1,98;
[C95%: 1,01-8,96; p=0,04). Por su parte los individuos
con antecedente familiar de DM2 presentaron un riesgo
significativo para DM2 de 2,18 veces mds riesgo con res-
pecto a los individuos que no presentaron el antecedente

familiar de DM2. La presencia de insulinorresistencia es-
timada por HOMA2-IR demostré un aumento del riesgo
para DM2 2,45 veces (IC95%: 1,06-6,93; p=0,04).

obal, estado Ta a 014

Grupos Etarios (afios)

<20 8 [41 )| 6 | 36| 14| 39
20-29 34 | 17,6 | 44 [ 26,0 78 | 21,5
30-39 33 (17,1 39 (23,1 72 [ 19,9
40-49 38 19,7 29 [ 17,2 | 67 | 18,5
50-59 40 | 20,7 | 26 | 15,4 | 66 | 18,2
60-69 26 | 13,5]| 20 [ 11,7 | 46 | 12,7
70 0 mas 14 | 7,3 5 3,019 ] 5,3
Grupos Etnicos

Mezclado 145| 75,1140 82,8 | 285 | 78,7
Blanco Hispanico 45 |1 23,3 | 28 | 16,6 | 73 | 20,2
Afro-Venezolano 3 1,6 1106 4|11
Estrato Socioeconémico

Estrato |: Clase alta 7 3,6 7 41 | 14 | 3,9
Estrato II: Clase Media-Alta 70 | 36,3 | 64 [ 37,9]|134| 37,0
Estrato Ill: Clase Media 80 | 41,5| 62 | 36,7 [142] 39,2
Estrato IV: Clase Obrera 34 | 17,6 | 34 [ 20,1 | 68 | 18,8
Estrato V: Pobreza Extrema 2 1,0 2 1,2 4 1,1
IMC (OMS)

Bajo Peso 4 2,1 0 0 4 1,1
Normopeso 72 | 37,3 | 40 | 23,7 1112 30,9
Sobrepeso 69 | 35,8 | 78 | 46,2 | 147 | 40,6
Obesidad 1 26 [ 13,5]| 43 [ 25,4 | 69 [ 19,2
Obesidad 2 13167 | 6 | 3,6 |19 ] 5,2
Obesidad 3 9 (47 | 2 1,2 | 11 | 3,0
Sindrome Metabélico*

No 93 | 48,2 | 83 |149,1 (176 48,6
Si 100 51,8 | 86 | 50,9 | 186 | 51,4
Total 193 |100,0| 169 (100,0( 362 |100,0

IMC: indice de Masa Corporal; IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad fisica;
**Sindrome Metabdlico definido por el consenso de IDF/NHLBI/AHA-2009.

Figura 1. Diagrama de seleccion de individuos Sanos y enfermos para la construccion de Curvas COR para la determinacion de el

punto de corte de Insulina en la poblacion adulta del municipio San Cristébal, estado Tachira, 2014.

Criterios de Inclusion (Sanos)
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Poblaciéon

General
(n=362)
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Ausencia de Consumo de
medicamentos
que alteren el perfil lipidico 6
glicémico que pueda influir sobre

los valores de insulina sérica

Criterios de Inclusion (Enfermos)

*Presencia de Antecedente personal de Diabetes Mellitus, alteracion
Tiroidea y/o Hepatica, Ovario Poliquistico, Angina, Arritmias, Cardiopatia
Isquémica y/o Enfermedad cerebro vascular
*Presencia de Obesidad (IMC>30 kg/m2)

*Presencia de Sindrome Metabdlico. Tres o mas de los siguientes criterios:
a) Circunferencia abdominal elevada (Muj

b) Triacilglicéridos elevados (TAG>150mg/dL)
¢) HDL-c bajos (Mujeres<50mg/dL: Hombres<40mg/dL)

Ausencia de Antecedente personal de Poblaciéon
- Sana
alteracion Tiroidea y/o Hepdtica, Ovario| (n=115)
Poliquistico, Angina, Arritmias y/o
Enfermedad cerebro vascular
\ 4
Curva COR
Insulina
N
>80 cm; Hombres>90cm) Poblacién
‘ Enferma
(n=99)

d) Presion arterial elevada (PAS>130mmHg y/o PAD>85mmHg) o
Antecedente de Hipertension arterial
¢) Glicemia basal elevada (Glicemia>100mg/dL) o Antecedente de DM2
* Ausencia de Consumo de medicamentos
que alteren el perfil lipidico 6 glicémico que pueda influir sobre los valores

de insulina sérica
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Tabla 2. Caracteristicas generales de las variables bioquimicas y antropométricas de la poblacién adulta del municipio San Cristébal, estado
Tachira, 2014.

Femenino Masculino Total
p25 Mediana p75 p25 Mediana p75 p25 Mediana p75
Edad (afios) 31,00 46,00 58,00 28,00 39,00 52,00 29,00 42,00 55,00 0,008
IMC (Kg/m2) 23,56 26,76 29,91 25,21 27,72 30,70 24,35 27,15 30,46 0,019
Circunferencia Abdominal (cm) 80,00 90,00 101,00 88,00 97,00 104,30 83,00 93,00 103,00 | <0,0001
Insulina basal (pU/mL) 6,24 10,81 14,96 7,35 10,77 16,80 6,86 10,79 15,75 0,220
Glicemia (mg/dL) 88,00 94,60 104,00 | 90,30 97,60 106,00 | 89,00 96,10 105,00 0,076
Colesterol Total (mg/dL) 163,40 | 187,70 | 212,90 | 159,50 | 186,90 | 212,10 | 162,00 | 187,05 | 212,70 0,704
TAG (mg/dL) 91,30 125,00 | 169,00 | 108,60 | 159,90 | 250,00 | 97,40 140,20 | 212,90 | <0,0001
HDL-C (mg/dL) 38,00 43,00 49,00 35,00 41,00 47,00 36,00 42,00 48,00 0,038
VLD-C (mg/dL) 18,26 25,00 33,80 21,72 31,98 50,00 19,48 28,04 42,58 | <0,0001
LDL-C (mg/dL) 94,64 114,05 | 137,78 | 81,80 108,08 | 127,50 | 88,72 111,08 | 133,80 0,018
PAS (mmHg) 110,00 | 120,00 | 126,67 | 116,67 | 122,00 | 131,00 | 111,67 | 120,00 | 129,33 | <0,0001
PAD (mmHg) 71,67 77,67 82,67 73,33 80,00 86,67 72,33 79,00 84,00 0,021

* Prueba U de Mann Whitney. IMC=indice de Masa Corporal; PAS=Presidn arterial Sistélica; PAD=Presion arterial diastdlica.

Tabla 3. Comportamiento de la concentracion de insulina basal sérica de acuerdo al grupo etario, indice de masa corporal y obesidad
abdominal. Municipio San Cristobal, estado Tachira, 2014.

Insulina Basal (pU/mL)

Femenino Masculino Total
p25 Mediana p75 p25 Mediana p75 Mediana p75
Grupos etarios (afios) 0,796° 0,108° 0,672°
<20 938 | 11,69 | 17,36 4,19 5,70 9,11 6,25 9,56 | 14,57
20-29 6,93 | 12,42 | 15,71 6,66 | 11,46 | 15,64 6,66 | 11,60 | 15,71
30-39 6,24 | 10,62 | 12,90 8,75 | 12,53 | 1834 7,69 | 11,22 | 16,75
40-49 6,01 | 1041 | 14,19 7,15 891 | 14,21 6,01 9,88 | 14,21
50-59 591 | 10,36 | 15,01 836 | 11,64 | 1840 6,85 | 11,01 | 15,78
60-69 7,09 | 12,07 | 16,39 8,69 | 11,50 | 17,88 7,24 | 11,59 | 16,57
>70 565 | 11,30 | 13,40 7,35 | 18,30 | 20,80 565 | 12,25 | 18,72
indice de Masa Corporal (Kg/m?) 0,019° 0,030° <0,001*
<25 5,82 9,48 | 12,75 5,71 9,49 | 12,98 5,71 9,48 | 12,80
25-29 7,65 | 12,23 | 15,58 7,26 | 10,67 | 18,10 7,50 | 11,17 | 16,31
>30 6,81 | 12,36 | 18,83 8,08 | 13,44 | 1840 7,88 | 12,81 | 18,72
Obesidad Abdominal* 0,04° 0,03 0,011°
Ausente 5,08 9,76 | 13,04 6,21 9,79 | 15,52 5,90 9,79 | 13,93
Presente 6,94 | 11,39 | 15,58 7,98 | 11,59 | 17,88 7,45 | 11,56 | 15,95
Total 6,24 | 10,81 | 14,96 7,35 | 10,77 | 16,80 6,86 | 10,79 | 15,75

a. Prueba de Kruskal Wallis. b. Prueba de U de Mann Whitney.
Obesidad abdominal determinada por circunferencia abdominal: Mujeres >80 cm y Hombres >90 cm.
ANOVA con correccion de Bonferroni:
Femenino: IMC<25 kg/m? vs. IMC >30kg/m? (p=0,012).
Masculino: IMC<25 kg/m? vs. IMC >30kg/m? (p=0,013).
Total: IMC<25 kg/m? vs. IMC: 25-29kg/m? (p=0,002); IMC<25 kg/m? vs. IMC 230kg/m? (p<0,001).

Tabla 4. Distribucion de percentiles de Insulina
Basal en la poblacion de referencia del municipio
San Cristobal, estado Tachira, 2014.

Tabla 5. Puntos de corte de Insulina Basal determinados mediante Curvas COR,
Sensibilidad, Especificidad, indice de Youden, Positive Likelihood y Distance to

ROC, en la poblacion adulta del municipio San Cristobal, estado Tachira, 2014.
Insulina (uU/mL)

. Sexo Punto de corte Sensibilidad Especificidad indice de Distance to
pO5 p25 P50 P75 p95 P (Insulina basal) (%) (%) Youden ROC
Femenino 2,88 | 6,18 | 8,86 | 12,17 | 14,57 | 0,053 Mujeres 11,60 uU/mL | 0,641 63,3 58,3 0,22 0,55 1,51
Masculino | 3,35 | 590 | 9,79 | 12,96 | 18,62 Hombres| 11,75 uu/mL | 0,697 62,0 72,7 0,35 0,46 2,27
Total 2,97 | 590 | 9,18 | 12,30 | 16,72
Total 11,75 uU/mL | 0,672 61,6 65,2 0,27 0,51 1,77

* Prueba U de Mann-Whitney, comparacion de medianas entre ~
hombres y mujeres. ABC: Area bajo la curva.
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Figura 2. Curvas COR construidas para determinar el punto de corte de Insulina Basal entre individuos Sanos y enfermos.
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ISCUSION

La OMS ha realizado proyecciones acerca de la preva-
lencia de DM2 y considera a Latinoamérica y El Caribe
como una regién donde el aumento del ndmero de in-
dividuos diabéticos para el afio 2025 sera de 150%?%".
Segln lo anteriormente expuesto, nuestro pais no esca-
paria de estas estimaciones, lo significaria un aumento
considerable del nimero de diabéticos, lo cual deman-
darfa atencién médica y aparicién de las complicacio-
nes cronicas que suelen acompanar a estos pacientes en
los paises subdesarrollados como el nuestro, asi como
las implicaciones financieras y altos costos estimados en
cuanto a la deteccién y manejo de la DM2 (28).

En el presente estudio se obtuvo una prevalencia de DM2
del 12,4% en individuos adultos del municipio San Cris-
tébal-Estado Tachira (9,3% para las mujeres vs. 16,0%
para los hombres). Las comparaciones de nuestros re-
sultados con respecto a la prevalencia de DM2 en otras
regiones de nuestro pais pueden hacerse con el estudio
CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evalua-
tion in Latin America), el cual encontré en Barquisimeto
una prevalencia de diabetes, en personas de 25-64 afios,
de 5,6% en hombres y de 6,3% en mujeres'. Por lo que
una mayor prevalencia fue observada en nuestra locali-
dad, hecho que justifica la evaluacion del comportamien-
to de la DM2 en cada region de nuestra nacién, puesto
que las diferencias inter-regionales en cuanto aspectos
socioeconémicos, demograficos y culturales pueden in-
fluir en la variacién de las prevalencias de DM2293°,

Asimismo, Infante y col. con el propésito de estimar la
prevalencia de los factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular en la poblacién urbana del Estado Lara
(Venezuela) para el ano 2008, fueron evaluadas 1264
personas, obteniéndose una prevalencia para DM2 de
5,9%?*'. Ruiz y col.*’ realizaron un estudio en 100 indi-
viduos adultos de una comunidad de la ciudad de Va-
lencia (Venezuela), donde determinaron que un 13%
de los sujetos presentaron DM2 sin diferencias entre el
sexo. Y finalmente en la ciudad de Maracaibo, Bermuidez
y col." llevaron a cabo un estudio en 2230 individuos
con una metodologia similar al de nuestro estudio, quie-
nes reportaron una prevalencia de DM2 del 8,4% (5,8%
para DM2 conocida y 2,6% para nuevos diagnésticos de
DM2), valores que son inferiores a los nuestros.

Grandes ciudades de Latinoamérica han sido evaluadas
para determinar la prevalencia de DM2, cuyas cifras
reportadas son considerablemente bajas respecto a la
nuestra. En Rio de Janeiro, Oliveira y col.** reportan una
prevalencia de 7,1% (8.7 en mujeres vs. 5.2% en hom-
bres). Por su parte, Garcia y col.** en Lima, Perd hallaron
una prevalencia de 7,04% para DM2. En Colombia la
prevalencia de DM2 oscila entre 4 y 8%, en funcion del
rango de edad de la poblacion estudiada®. En México,
un estudio realizado por Villalpando y col." reporta que
la prevalencia de DM2 diagnosticada previamente fue de
7,34%, mientras que el hallazgo de nuevos casos alcanza
la cifra de 7,07%. La prevalencia acumulada de ambas
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categorias fue 14,42% y la relacion de nuevos diagnosti-
cos/diagnosticos previos fue de 1,03:1,0; lo que significa
que por cada diabético conocido existe otro diabético
que no se diagnostica.

Por su parte, la edad es considerada un factor de ries-
go no modificable para el desarrollo de DM23¢ y son
numerosos los estudios que afirman que la prevalencia
de DM2 aumenta progresivamente conforme avanza la
edad’’?®, siendo esto concordante con nuestros hallaz-
gos. Szoke y col.* postulan que la secrecion de insulina
disminuye a una tasa aproximada de 0,7% al afio, este
deterioro en la funcién de la célula beta pancredtica es
aln mas acelerado en individuos con intolerancia a la
glucosa®. En nuestro estudio la mayor prevalencia de
DM2 la obtuvo el grupo etario =50 afos con 22,1%, se-
guido del grupo de 30-49 afios con 9,4% vy finalmente el
grupo menor de 30 afios con 3,3%. Sin embargo, a este
Gltimo grupo etario no se le debe restar importancia, ya
que los jévenes con DM2 representan una poblacién con
mayor riesgo de desarrollar complicaciones*, debido a
la prolongada duracién de la enfermedad y a la apari-
cién de complicaciones crénicas que probablemente sea
mayor en estos individuos*'. Por lo tanto, un aumento de
la prevalencia de DM2 de inicio temprano demandaria
mayores costos de atencién médica, morbilidad y morta-
lidad prematura®>*.

La obesidad oferta una probabilidad de 2,98 veces para
padecer DM2 convirtiéndose en un indicador de riesgo
para el desarrollo de esta condicién. Para el ano 2014, la
OMS reporté que el 44% de la carga mundial de diabe-
tes es atribuible a la obesidad*, aunque la relacién en-
tre estas entidades resulta compleja, actualmente es bien
conocido que estan fuertemente asociadas*. Asimismo,
se han identificado ciertas caracteristicas de las personas
obesas que aumentan aliin mas el riesgo de desarrollar
esta condicion, tales como la edad, el tabaquismo y la
historia familiar de DM2 %4, Ademds estos incluyen la
obesidad durante la infancia y la adolescencia y aumen-
to de peso progresivo a partir de los 18 anos de edad*®.
La acumulacién de grasa abdominal se ha implicado
como un factor de riesgo independiente para DM2 en
una variedad de poblaciones y grupos étnicos de todo
el mundo*-2.

No obstante, la elevada prevalencia de individuos con
glicemia alterada en ayuno no deja de ser preocupante,
pues entre un 40 y 50% de los sujetos que GAA desarro-
[lara DM2 en los siguientes 20 afios*. En nuestro estudio
23,3% de las mujeres y 29,0% de los hombres presenta-
ron dicha condicién, lo que representa un alto porcen-
taje de poblacién en riesgo de desarrollar DM2. En el
estado Mérida (Venezuela), Gonzalez y col.** estudiaron

a 138 individuos del drea rural y obtuvieron una preva-
lencia del 18,6% de GAA, cifras menores a las reportadas
por nuestro estudio y que pudieran estar enmarcadas en
las diferencias socioculturales de las diferentes regiones
de Venezuela.

El modelo de HOMA2-IR resulté ser otro de los factores
de riesgo de mayor relevancia para DM2. Se han pro-
puesto al menos tres mecanismos diferentes para vin-
cular la obesidad con la IR y predisposicion a DM2: 1)
aumento de la produccién de adipoquinas/citoquinas,
TNF-q, resistina y la proteina de unién al retinol 4 (retinol
binding protein 4 -RBP4-), que contribuyen a la IR, asi
como niveles reducidos de adiponectina®; 2) el depésito
ectdpico de grasa, particularmente en higado y musculo
esquelético, y las secuelas a nivel metabdlico®’; y 3) la
disfuncién mitocondrial, manifestada por disminucién de
la masa y/o funcién mitocondrial®’. La disfuncion mito-
condrial podria ser uno de los defectos subyacentes mas
importantes que vinculan la obesidad y DM2, tanto por
disminucion de la sensibilidad a la insulina, como por
comprometer la funcién de la célula beta pancreatica®®.

Finalmente, se evidencid una asociacion estadisticamen-
te significativa entre la DM2 y el antecedente familiar de
DM2. Se ha reportado que aquellos individuos con un
padre diabético tienen 40% de posibilidad de padecer
la enfermedad, el riesgo aumenta a un 70% si ambos
padres son diabéticos*®. Igualmente, se ha descrito que
el entorno familiar y las costumbres compartidas en este
nlcleo son determinantes en la apariciéon de DM2, tanto
en familiares como en cényuges, los cuales son indivi-
duos sin relacion genética®®, lo que sugiere que el am-
biente familiar de estos individuos es tanto obesogénico
como diabetogénico®. Por otra parte, los familiares de
primer grado de los pacientes con DM2 tienen un riesgo
elevado de padecer la enfermedad y otros componentes
del sindrome metabdlico®*, constituyendo uno de los
grupos en los cuales deberia implementarse intervencio-
nes de tipo preventivo.

En conclusién, la prevalencia de DM2 en la poblacién
del municipio San Cristébal, Estado Tachira fue de
12,4%; siendo la edad, el IMC y cuartiles de HOMA2-IR
los factores de riesgo de mayor relevancia para el desa-
rrollo de esta patologia. Ademas es necesario el fomento
de la investigacién para evaluar las tendencias epide-
miolégicas de la DM2 en nuestro pais y obtener de esta
manera un panorama mas claro de la prevalencia de esta
entidad en Venezuela, lo cual permitira establecer medi-
das de prevencidn, diagnéstico y tratamiento adecuados
a nuestra poblacion.
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