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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de morbimortalidad
en los pacientes diabéticos y la elevacién en la concentracidn de fibrindgeno estd
descrita como un factor de riesgo importante. Objetivo: Determinar la concentracién
plasmdtica de fibrindgeno y su asociacién con los niveles de hemoglobina glicada
(HbA1c) en pacientes con DM2. Materiales y métodos: Se realizé una investigacién
de tipo observacional, no experimental, correlacional de corte transversal, entre
noviembre del afio 2023 y agosto del ano 2024. Se seleccionaron 120 participantes
de ambos sexos diagnosticados con DM2 que acudieron a la consulta de Medicina
Interna del Hospital Provincial General Docente Riobamba, Ecuador (90 pacientes
con DM2 y 30 controles). Los sujetos con diagnéstico de DM2 se dividieron en
tres grupos segun sus niveles de HbAlc: Grupo 1 (HbA 1c <6,5 %), Grupo 2 (=
6,5 % <10,0 %) y Grupo 3 (HbAlc = 10,0 %). Se evaluaron los niveles glucemia,
petfil lipidico y fibrindégeno plasmdtico Resultados: Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los sujetos con DM2 y los controles en cuanto
a la edad, el IMC, la concentracién sérica de glucosa y triacilglicéridos (p<0.05). Los
pacientes con DM2 mostraron niveles plasmdticos medios de fibrinégeno superiores
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a los controles (P< 0,001). Se observé una correlacién positiva significativa entre el
fibrinégeno y la HbA1c (r=0,8380, p<0,0001). Conclusién: La correlacién observada
entre la concentracién de fibrinégeno y los niveles de HbAlc en los sujetos con DM2
evaluados en esta investigacién, conjuntamente con el incremento en la concentracién
de triacilglicéridos, respalda el valor de estos marcadores para la prediccién temprana
de las principales complicaciones observadas en la diabetes como son la disfuncién
vascular, el desarrollo de aterosclerosis y el consecuente dafo cardiovascular.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease is the main cause of morbidity and mortality in diabetic patients
and elevated fibrinogen concentration has been described as an important risk factor.
Objective: to determine the plasma concentration of fibrinogen and its association with
glycated hemoglobin (HbA1c) levels in patients with DM2. Materials and methods:
An observational, non-experimental, correlational, cross-sectional, cross-sectional
research was conducted between November 2023 and August 2024. We selected 120
participants of both sexes diagnosed with DM2 who attended the Internal Medicine
office of the Hospital Provincial General Docente Riobamba, Ecuador (90 patients
with DM2 and 30 controls). Subjects with a diagnosis of DM2 were divided into three
groups according to their HbAlc levels: group 1 (HbA 1c <6.5 %), group 2 (= 6.5%
<10.0 %), and group 3 (HbAlc = 10.0 %). Blood glucose levels, lipid profile, and
plasma fibrinogen were evaluated. Results: Statistically significant differences were
observed between subjects with DM2 and controls regarding age, BMI, serum glucose
concentration, and triacylglycerides (p<0.05). Patients with DM2 showed higher mean
plasma levels of fibrinogen than controls (P<0.001). A significant positive correlation
was observed between fibrinogen and HbA1c (r=0.8380, P<0.0001). Conclusion: The
correlation observed between fibrinogen concentration and HbA1clevels in the subjects
with DM2 evaluated in this investigation, together with the increase in triacylglyceride
concentration, supports the value of these markers for the early prediction of the main
complications observed in diabetes, such as vascular dysfunction, the development of
atherosclerosis and consequent cardiovascular damage.

Keywords: Fibrinogen; glycated hemoglobin; type 2 diabetes; cardiovascular risk.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) contintia siendo una de las principales causas de muerte y
discapacidad a nivel mundial, impactando significativamente en la mortalidad total y, en
particular, en las enfermedades cardiovasculares (ECV) (GBD 2019 Diabetes Mortality
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Collaborators, 2022). La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma mds prevalente de esta
enfermedad, representando entre el 90 % y el 95 % de los diagndsticos. Esta variante incluye
a aquellos individuos que presentan resistencia a la insulina y, en general, una deficiencia

relativa de esta hormona, més que absoluta (American Diabetes Association, 2021).

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad y morbilidad
en los pacientes diabéticos, en los que se han descrito alteraciones en la estructura y funcién
miocérdica (Pedreafez, et al., 2022).

La ECV, que comprende la enfermedad cardfaca coronaria (ECC), la insuficiencia
cardiaca (IC), el accidente cerebrovascular y la hipertensién arterial, sigue siendo la
principal causa de mortalidad en todo el mundo (Liberale, ez al., 2022). La tasa de ECV
en adultos con diabetes es de dos a tres veces superior cuando se compara con la de sujetos
sin diabetes, constituyéndose en la principal causa de muerte en adultos diabéticos (Wan, ez
al., 2020). Siendo la inflamacidn sistémica crénica de bajo grado un factor critico asociado
con el desarrollo de ECV (Henning, 2018). Al respecto, se ha descrito que la DM2 es
fundamentalmente una enfermedad inflamatoria crénica de bajo grado, como lo demuestra
el incremento sérico de factores inflamatorios como la interleucina-6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral (TNF) y la proteina C reactiva (PCR) en sujetos con esta enfermedad
(Rohm, et al., 2022).

En la diabetes no controlada, la hiperglucemia crénica activa mecanismos inflamatorios
y estd implicada en el aumento de la concentracién plasmdtica de fibrindgeno (Kotbi, ez
al., 2016; Abdul Razak & Sultan, 2019) el cual se constituye en un factor de riesgo para la
ECV (Ten Cate & Meade, 2014; Kotbi, ez a/., 2016). Ademds, se ha comprobado que un
estricto control de la glucemia reduce el riesgo de aparicién enfermedades cardiovasculares
en sujetos diabéticos (Wong & Sattar, 2023).

La hiperglucemia promueve la produccién de la hemoglobina glicada (HbAlc)
constituyéndose en el principal biomarcador utilizado para evaluar el control glucémico
a largo plazo en personas con DM. Su produccién depende de la interaccién entre la
concentracién de glucosa en sangre y la molécula de hemoglobina. Dado que la vida media
de los eritrocitos es de aproximadamente 120 dias, la HbAlc proporciona informacién
retrospectiva sobre el control glucémico durante dos a tres meses previos a su medicién

(Aguirre-Villegas & Pedredfiez, 2024).

Estudios previos han informado que la elevacién de los niveles de HbAlc son un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular
en sujetos con diabetes (Mitsios, ez al., 2018). A pesar de ello, se ha investigado poco
sobre la relacién entre el fibrinégeno plasmdtico y la HbAlc en la DM2. En particular, en
Latinoamérica no hay informes de este tipo en pacientes con esta enfermedad. Comprender
los mecanismos detrds de las alteraciones inflamatorias en enfermedades crénicas como la

DM2 es esencial para poder estratificar el riesgo, intervenir de manera temprana y buscar
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nuevos objetivos terapéuticos. Por lo tanto, los resultados de esta investigacién ayudardn
a esclarecer si existe una correlacién entre los niveles de HbAlc y el estado inflamatorio
en pacientes con DM2. Esto permitirfa considerar la HbAlc no solo como una medida
confiable para evaluar el control glucémico retrospectivamente, sino también como un
biomarcador asociado al estado inflamatorio y, en consecuencia, al riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con esta enfermedad.

La identificacién de marcadores bioquimicos de ficil acceso que puedan ayudar a
prevenir o retrasar la mortalidad por DM es de suma importancia. Por lo antes expuesto el
objetivo de esta investigacion es determinar la concentracién plasmdtica de fibrinégeno y su

asociacion con los niveles de hemoglobina glicada (HbAlc) en pacientes con DM2.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Se realizé una investigacion de tipo observacional, no experimental, correlacional de corte
transversal. Mediante muestreo no probabilistico se establecié una muestra de tipo censal
lo cual significa que la totalidad de sujetos (unidades de informacién) recolectadas entre
los meses de noviembre del afio 2023 y agosto del afio 2024, han sido considerados en este

estudio (Thygesen, & Ersbell, 2014).

Sujetos

De un total de 325 sujetos que acudieron a la consulta de Medicina Interna del Hospital
Provincial General Docente Riobamba, Ecuador se seleccionaron, finalmente, 120
participantes de ambos sexos que cumplian con los criterios establecidos para este estudio:
diagnosticados con DM2, con un minimo de dos afios de evolucién. Participantes que se
dividieron en dos grupos (90 pacientes con DM2 y 30 controles). Todos los sujetos con
diagnéstico de DM2 se dividieron en tres grupos segin sus niveles de HbAlc: Grupo 1
(sujetos con buen control glucémico, HbA 1c¢ <6,5 %), Grupo 2 (sujetos con mal control
glucémico, = 6,5 % <10,0 %) y Grupo 3 (sujetos con el peor control glucémico, HbAlc >
10,0 %). Las edades de los participantes estuvieron comprendidas entre los 35 y 65 anos.

Con el objeto de establecer si existe una asociacién entre la hiperglucemia crénica
valorada mediante la determinacién de HbAlc y el estado inflamatorio y procoagulante
de los pacientes con DM2 se excluyeron del estudio: a) sujetos menores de 18 afios y
mayores de 75 afios; b) pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y con cualquier patologia
que comprometa el estado metabdlico e inflamatorio de los pacientes como por ejemplo
patologias tiroideas diagnosticadas, procesos infecciosos, embarazadas, asi como también
pacientes con enfermedades renales, hepdticas o con algtin trastorno autoinmune; c) pacientes
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con antecedentes de uso de esteroides; d) debido a que las concentraciones de hemoglobina
juegan un papel determinante en la calidad de los resultados de la determinacién de HbAlc,

los sujetos con anemia también fueron excluidos.

Se registré la historia clinica y se hizo un examen fisico a cada participante del estudio,
donde se midié el peso y la talla para calcular el indice de masa corporal (IMC = peso/
talla?). Luego, se realizd la toma de muestras sanguineas seguida de un ayuno de entre 8 y
12 horas, con el objeto de determinar los pardmetros bioquimicos.

Para cada participante, se determiné la concentracién de glucemia, colesterol total,
triacilglicéridos, HDL colesterol y LDL colesterol, mediante los protocolos bioquimicos
adecuados en el equipo automatizado Cobas C501 (Laboratorios Roche Diagnostics; USA).

Determinacion de fibrindgeno plasmdtico

En un tubo de ensayo con citrato de sodio, se recolectaron 3 mililitros de sangre venosa
de cada participante del estudio. El plasma obtenido luego de centrifugacién a 4° C de
las muestras anticoaguladas se utiliz6 para determinar la concentracién de fibrinégeno
mediante el método de Clauss (Clauss, 1957).

Determinacion de HbAIc

El nivel de HbAlc se analiz6 en un sistema de inmunoensayo de inhibicién turbidimétrica
(Tina-quant® HbAlc Gen. 3) en el sistema Cobas ¢501, para la determinacién in vitro de
hemoglobina Alc en sangre total o hemolizada (Laboratorios ROCHE). Certificado IFCC
(trazable al método de referencia IFCC), certificado NGSP (rastreable al estudio DCCT) y
aprobado por la FDA con afirmacién de diagnéstico (Gifford, ez al., 2019).

Consideraciones éticas

Los sujetos seleccionados se incluyeron en esta investigacién tras la firma de un
consentimiento informado. El protocolo del estudio siguié las pautas éticas dadas en la
Declaracién de Helsinki actualizada en el afio 2020 (Shrestha, & Dunn, 2020). Todo
el procedimiento fue aprobado por la direccién de investigacién del Hospital Provincial
General Docente Riobamba y por el Comité de Bioética del Doctorado de Ciencias de la
salud de la Universidad del Zulia, Venezuela.

Andlisis estadistico
El andlisis estadistico se realizé utilizando el software GraphPad Prima 8.0. Los datos se
expresaron como media + desviacién estdndar (DE). Para analizar las diferencias en las
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variables estudiadas en los diferentes grupos de pacientes con DM2, se utilizé el andlisis de
varianza (ANOVA) de una via con post-prueba de Bonferroni’s para establecer comparaciones
intergrupales. La correlacién fue analizada mediante el test de correlacién de Pearson. Se

considerd un valor de p <0,05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales y bioquimicas de los sujetos estudiados se muestran en la tabla
1. Se observaron diferentes estadisticamente significativas entre los sujetos con DM2 y los
controles en cuanto ala edad, el IMCy a la concentracién sérica de glucosa y triacilglicéridos.

Tabla 1.
Caracteristicas basales y bioquimicas de la poblacion estudiada

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Pardmetros Controles HbAlc < HbAlc > HbAlc > \cfla::lor
65%  6,5%<10,0%  10,0% P

Numero 30 30 30 30 -
Edad (afos) 41+6 55+ 10,9* 56 + 11,3* 56 +12,8% 0.007
Hombre/mujer (%) 16/14 14/16 17/13 15/15 0.702
Glucemia (mg/dl) 97.4+3.2 120.3+11.2*% 177.9+11.3*% 264.4+47™ <0.05
IMC (kg/m)? 25.6£3.9 27.2+2.1* 26.2+4.3* 28.2+3.3* 0.004

Triglicéridos (mg/dl) 109.74+35  141.6+62* 155.8¢70*  170+£59** 0.032
Colesterol total (mg/dl) 148.1+38  150.8+40 152.4+35 156.9+45 0.679
HDL-c (mg/dl) 44.46 £ 4.8  45.6x6.2 44.9+3.9 43.9+3.2 0.184
LDL-c (mg/dl) 91.8+4.3 92.48 +9.5 95.4+2.3 93.1+3.4  0.487

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. El andlisis estadistico se realizé utilizando el andlisis de

varianza (ANOVA). IMC: indice de masa corporal; HDL-c: lipoproteina de ata densidad; LDL-c: lipoproteina de baja

densidad. *p<0.05 versus control; @ p<0.05 versus grupo 1;* p<0.05 versus grupo 2.

Fibrinégeno plasmdtico

Los pacientes con DM2 mostraron niveles plasmdticos de fibrinégeno mds elevados que
los controles (P< 0,001). Los grupos de pacientes diabéticos con mayor nivel de HbAlc
presentaron mayor concentracion de fibrinégeno como se ilustra en la figura 1.
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Figura 1.
Concentraciones plasmdticas de fibrindgeno en los diferentes grupos estudiados. Andlisis de

varianza (ANOVA). (n=30 sujetos por grupo).

Andlisis de correlacién

Tomando en cuenta que se encontré una diferencia altamente significativa en el nivel
plasmdtico de fibrinégeno en los pacientes con DM2, se realizaron estudios de correlacién
con el objeto de evaluar si existia una asociacién entre este marcador bioquimico y los niveles
de HbA1c. Observindose una correlacién positiva significativa entre ambas variables, lo cual

sugiere una posible conexién entre el control glucémico deficiente y el estado inflamatorio,
segun se desprende de la figura 2.

Figura 2.
Correlacion positiva entre los niveles de HbAlc y el contenido plasmdtico de fibrindgeno en los
pacientes con DM?2. Correlacion de Pearson.
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DISCUSION

En este trabajo de investigacion se cuantificé la concentracién plasmidtica de fibrinégeno
con el objeto de establecer si existe una correlacion entre este pardmetro y los niveles de
HbAlc en sujetos con DM2.

El fibrinégeno es una es una glicoproteina de 340 kilodaltons sintetizada en el higado,
la cual posee una vida media de aproximadamente 4 dias (Litvinov, er al., 2021). Tras
la activacién de la via de la coagulacién por accién de la trombina es convertida en un
mondmero insoluble de fibrina que, posteriormente, se une a moléculas vecinas mediante
agregacion lateral, formando asi el eje central del codgulo sanguineo (Zabczyk, ez al., 2023).

Estudios previos han descrito una elevacién en la concentracién sanguinea de fibrinégeno
en pacientes con DM2 y su asociacién con el desarrollo de complicaciones macrovasculares y
microvasculares (Karim, e# al., 2022; Wang, et al., 2022; Hamidullah, ez 2/., 2024; Khanam,
et al., 2024.) Los niveles elevados de fibrindgeno observados durante la diabetes indican una
mayor produccién hepética, posiblemente por la accién de citocinas proinflamatorias (de
Oliveira, et al., 2021). El fibrinégeno ha sido descrito como un marcador bioquimico de
inflamacién y posee un papel importante tanto en las vias inflamatorias agudas como en los
procesos reparadores que afectan la remodelacién y reparacién de los tejidos (Luyendyk, ez
al., 2019; Tene, et al., 2021).

En este estudio, el promedio de la concentracidn de fibrinégeno en los pacientes con
DM2 fue significativamente superior a la de los sujetos sanos y dicha elevacién se asoci6 con
el incremento de la HbAlc. Al respecto, se sabe que la hiperglucemia iz vivo en pacientes
diabéticos mal controlados provoca la glicacién no enzimdtica del fibrinégeno. Siendo esta
de 2-3 veces mayor en la DM2 que en los individuos no diabéticos (Pieters, et al., 2007).
Los niveles elevados de fibrindgeno y el dafio producto de la glicacién no enzimdtica sufrido
por el mismo se encuentran entre los factores responsables del riesgo de ECV mediado por
la aterosclerosis en pacientes diabéticos (Pieters, ez al., 2007; Domingueti, e al., 2016). El
dano estructural y funcional sufrido por el fibrinégeno debido a la hiperglucemia contribuye
a la formacién de un codgulo rigido y denso con fibras de fibrina m4s finas y menos poros
(Perween, er al., 2019). Estos codgulos son cada vez mds resistentes a la fibrindlisis y se
asocian a un mayor riesgo cardiovascular (Daugaard, ez al., 2024).

Por otra parte, el control glucémico influye en la supervivencia del fibrinégeno en la
circulacién, la cual se reduce durante la hiperglucemia y se normaliza durante la euglucemia
(Di Pino & DeFronz, 2019). Esto es debido a que el fibrindgeno glicado por lo general
reside extravascularmente, mientras que el no glicado se distribuye intravascularmente. La
acumulacién extravascular (principalmente en las células endoteliales) de productos finales de
glicacién avanzada de fibrinégeno (Fib-AGE; por sus siglas en inglés) da como resultado su
unidn a receptores especificos, llamados receptores para AGE (RAGE; por sus siglas en inglés),
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estableciendo asi un eje de activaciéon AGE-RAGE (Perween, ¢t al., 2019). Este eje desencadena
una cascada de senalizacidn que, a su vez, promueve la aterosclerosis a través de la activacién de
las vias bioquimicas proinflamatorias que incluyen la participacién de JNK, PI3K, p38, NF- k B
y AMPc. Por lo tanto, la mayor captacién de fibrindgeno glicado en las paredes vasculares podria
contribuir a la progresién de la aterosclerosis en pacientes diabéticos (Singh, ez 4l., 2014).

Estudios previos indican que el aumento del contenido de fibrindgeno afecta la
microcirculacién, debido a que se produce un incremento en la viscosidad sanguinea,
la produccién de trombos plaquetarios y la agregacién de eritrocitos, lo cual altera y
compromete la integridad de la pared endotelial. Estos cambios conducen a la disfuncién
vascular y exacerban las complicaciones microcirculatorias durante las enfermedades
cardiovasculares (Folsom, et al., 1997; Saito, et al., 2000; Lominadze, et 4/., 2010; Sulimai,
& Lominadze, 2021).

La activacién del sistema hemostdtico desempefia un papel crucial en el desarrollo de
las complicaciones cardiovasculares, especialmente en la ateroesclerosis. En este contexto, el
fibrinégeno glicado posee una mayor actividad procoagulante que el fibrinégeno no glicado
(Robinson, et al., 1991), y se ha informado que la resistencia a la fibrindlisis aumenta con
un aumento en la glicacién del fibrinégeno (de Vries, ez al., 2020).

Se ha documentado de manera clara la participacién del fibrinégeno en el desarrollo
y sostenimiento de las placas ateromatosas (Cerit, 2017). El fibrinégeno puede facilitar el
desarrollo de aterosclerosis y trombosis a través de varios mecanismos potenciales (Sulimai ez
al., 2022). Un aspecto fundamental de estos mecanismos es la inflamacién, que desempefia
un papel central tanto en la patogenia de la aterosclerosis como en la fisiopatologfa de la
diabetes. En este contexto, el fibrinégeno se considera una proteina de fase aguda, lo que
lo convierte en un biomarcador importante de la respuesta inflamatoria (Wolberg, 2023).

En este estudio también se encontré un incremento significativo en la concentracién
de triacilglicéridos en los pacientes con DM2. Es decir, un perfil lipidico que promueve la
formacién de ateromas contribuyendo al desarrollo de aterosclerosis. Al respecto, se ha descrito
que la formacién de lesiones aterosclerdticas se desencadena por una inflamacién local en la

pared vascular que es inducida por dislipidemia (Viigimaa, ¢# a/., 2020; Kane et al., 2021).

Los valores referenciales de fibrinégeno en sangre oscilan entre 2 a 4 g/L. Sin embargo,
el incremento en los niveles de fibrinégeno, que sugiere un riesgo considerablemente mayor,
en realidad es bastante limitado y se mantiene dentro del rango normal (Litvinov, ez al.,
2021). Esta situacién aclara el por qué los datos epidemiolégicos no son aplicables para
determinar el riesgo cardiovascular en pacientes individuales durante la prictica clinica

cotidiana, con excepcién de los casos de elevaciones muy marcadas, las cuales son inusuales.

Reconocemos algunas limitaciones de este estudio, como el pequefio tamafio de la

muestra debido al disefio transversal del mismo y la falta de control sobre ciertas variables
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como las variaciones en la adherencia del paciente al tratamiento, el cumplimiento de una
dieta adecuada o la presencia de otras comorbilidades. Las investigaciones futuras deben
centrarse en ensayos multicéntricos mds grandes para validar estos hallazgos y explorar
factores adicionales que podrian influir en la relacién fibrindgeno-HbAlc, incluidas las
variables genéticas y de estilo de vida.

CONCLUSION

En la poblacién estudiada, el mal control glucémico se asocia con la hiperfibrinogenemia.
En este sentido, es importante destacar que un ambiente protrombético asociado a
la hiperglicemia, la inflamacién de bajo grado y la dislipemia son factores clave para el
incremento del riesgo cardiovascular en la diabetes. La correlacién observada entre la
concentracién de fibrinégeno y los niveles de HbAlc en los sujetos con DM2 evaluados
en esta investigacién, respalda el valor de estos marcadores para la prediccion temprana de
las principales complicaciones observadas en la diabetes como son la disfuncién vascular, el
desarrollo de aterosclerosis y el consecuente dafio cardiovascular.
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