sumario

Leucocitos y trastornos
de tolerancia a la glucosa:
;un nuevo factor de
riesgo cardiovascular en
Atencion Primaria?

J. J. SANCHEZ LUQUE, A. GRONDONA MAYAYO*, J. S. LUQUE
MARTIN**, C. ORTIZ GARCIA***, J. C. ROJANO MARTIN****,
M. MORELL OCARA*****

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Centro de Salud “Velez Sur”. Vélez Méalaga (Mélaga).
* Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Centro de Salud “Las Lagunas”. Fuengirola (Méalaga).
** Médico de Atencién Primaria. Centro de Salud
“JesUs Cautivo”. Méalaga. *** Médico Residente
Bioquimica Clinica. Hospital Clinico “Virgen

de la Victoria”. Méalaga. **** Profesor Titular

del Departamento de Estadistica e Investigacion
Operativa de la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Mélaga. ***** Catedratico de
Bioquimica Clinica y Biologia Molecular de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Mélaga.
Jefe de Servicio del Laboratorio de Bioquimica
Clinica del Hospital Clinico “Virgen de la Victoria”

de Mélaga.

Introduccién

La coexistencia en el paciente diabético tipo 2 de otros
factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, hipertension
arterial, obesidad), constituye el denominado por Kaplan
“The deadly quartet” (1), considerando Reaven (Sindrome
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la posible coexistencia de niveles
elevados de leucocitos en pacientes diabéticos tipo 2 e
intolerantes a la glucosa (IG) y la relacién entre los ni-
veles de leucocitos y la existencia de eventos macrovas-
culares en diabéticos tipo 2 e IG. Métodos: Mediante
muestreo aleatorio se seleccionaron 180 pacientes: 60
diabéticos tipo 2, 60 IG y 60 controles de un area de sa-
lud urbana de la provincia de Méalaga, procediéndose a
cumplimentar una ficha multiparamétrica de recogida
de datos, empleandose el sistema JMP del SAS Institu-
te para realizar el procesamiento estadistico. Resulta-
dos: Los resultados obtenidos ponen en evidencia la
frecuente coexistencia de otros factores de riesgo car-
diovascular (obesidad central, hipertension arterial, dis-
lipemias) en diabéticos tipo 2 e IG, con un elevado
namero de pacientes afectos de complicaciones macro-
vasculares. Conclusiones: Se detectaron niveles eleva-
dos de leucocitos en diabéticos tipo 2 e IG respecto a
los controles (asociacion estadisticamente significativa)
existiendo una tendencia estadistica entre niveles eleva-
dos de leucocitos y riesgo de presentar eventos macro-
vasculares en diabéticos tipo 2 e |G, pudiendo constituir
un parametro diferenciador de aquellos pacientes con
un mayor riesgo de eventos macrovasculares.

Palabras clave: Intolerancia a la glucosa. Diabetes tipo
2. Leucocitos. Riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Aims: To assess the possible coexistence of high leu-
kocyte counts in patients with type 2 diabetes (T2D)
and with glucose intolerance (Gl), and the relationship
between the levels of the leukocyte counts and the
existence of macrovascular events in 72D and Gl. Me-
thods: One hundred and eighty patients (60 T2D, 60 Gl
and 60 control (cases) were randomly selected in an ur-
ban Health Care Area in the Malaga province (Spain); a
multiparametric data sheet was completed for each ca-
se using the JMP system of the SAS Institute for later
statistical study. Results: Other cardiovascular risk fac-
tors (central-distribution obesity, highblood pressure,
dyslipidaemias) frequently coexist in T2D and Gl pa-
tients, with a high proportion of the patients presenting
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macrovascular complications. Conclusions: High leu-
kocyte counts were detected in T2D and Gl patients as
compared to the controls (statistically significant asso-
ciation); a statistical trend was detected between high
leukocyte counts and the risk of macrovascular events
in T2D and GI patients which might represent a diffe-
rentiating parameter for patients at the highest risk of
macrovascular events.

Key words: Glucose intolerance. Type 2 diabetes. Leu-
kocytes. Cardiovascular risk.

“X”), como nexo comun de dicho complejo sindrémico a
la hiperinsulinemia/resistencia insulinica (2).

La profundizacion en el conocimiento de este auténtico
abanico de riesgo cardiovascular ha llevado a plantear la
posible existencia de otros factores de riesgo concomitan-
tes, que puedan permitir establecer nuevas hipétesis fisio-
patoldgicas para conocer la génesis del entramado sindré-
mico, asi como posibilitar un mayor poder discriminativo
en el célculo del riesgo de eventos vasculares para el pa-
ciente con mdltiples factores de riesgo.

Lebovitz (3) plantea la hiperuricemia como factor coe-
xistente, Larsson y Lapidus (4,5) consideran el predominio
central de la obesidad como factor fundamental en el ries-
go cardiovascular y otros autores consideran a la hiperfibri-
nogenemia como factor asociado e implicado en el desa-
rrollo de eventos macrovasculares (6,7).

En esta constelacion de riesgo planteamos estudiar la
posible existencia de otro factor a incluir en la cascada de
riesgo que representa el Sindrome Metabdlico Crénico, los
leucocitos (8,9), valorando su posible asociacién en el pa-
ciente diabético tipo 2, en el paciente intolerante a la glu-
cosa (IG) y en las nuevas categorias propuestas por la
Asociacion Americana de Diabetes de glucemia basal alte-
rada y la tolerancia a la glucosa alterada, asi como analizar
su posible relacion con la presentacion de eventos macro-
vasculares en estos pacientes.

Material y métodos

Mediante muestreo aleatorio se seleccionan 180 pa-
cientes procedentes de dos areas de salud: “Ciudad Jar-
din” y “Rincon de la Victoria”, ambos nicleos de pobla-
cion de Malaga. Se establecieron tres grupos: diabéticos
tipo 2, IG y controles, de 60 pacientes cada uno de ellos.

Durante el periodo de tiempo de estudio (1997-1999)
se procedi6 a cumplimentar una ficha multiparamétrica de
elaboracién propia donde se recogieron: datos de filiacién,
antecedentes familiares, hébitos de vida, factores de ries-
go cardiovascular, complicaciones macro y microvascula-
res, asi como tratamientos dietéticos y/o farmacolégicos,
pardmetros analiticos y exploracion clinica.
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Los criterios utilizados para definir la presencia de
complicaciones macrovasculares fueron:

— Vasculopatia coronaria: historia clinica de cardiopatia
isquémica y alteraciones compatibles en las exploraciones
complementarias (ECG, prueba de esfuerzo o estudio
gammagrafico).

— Vasculopatia cerebral: historia clinica indicativa de
cualquier manifestacion de accidente cerebrovascular.

— Vasculopatia periférica: datos clinicos indicativos y
hallazgos compatibles en la exploracion clinica.

El procesamiento analitico se realizd en el laboratorio
de Andlisis Clinico del Hospital Materno-Infantil del com-
plejo hospitalario “Carlos Haya”.

Los calculos estadisticos asi como las representacio-
nes gréficas se realizaron con el Programa JMP SAS Insti-
tute (10) para Apple Macintosh, procediéndose a efectuar
un andlisis descriptivo de variables y aplicacion de test es-
tadisticos para establecer las posibles relaciones entre va-
riables.

Resultados

El nimero de pacientes analizados fue de 180, dividi-
dos en tres grupos: 60 diabéticos tipo 2, 60 IG y 60 con-
troles.

El perfil poblacional de los tres grupos se recoge en la
Tabla 1.

El valor de los leucocitos en los pacientes diabéticos tipo
2 fue de 7076 £ 2266 ml; en el gupo de IG: 6971 + 2024 ml
y en el grupo control: 6236,5 + 1783 ml.

Aplicando los nuevos criterios de la Asociacion Ameri-
cana de Diabetes, se detecta en las nuevas categorias:
glucemia basal alterada, un valor medio de leucocitos:
6429 + 1824 ml y en la tolerancia alterada a la glucosa
7385 + 2097 m.

En el andlisis estadistico, aplicando el test de compara-
cién de medias, encontramos diferencias estadisticamente
significativas, entre un valor mas elevado de leucocitos en
el grupo de IG con respecto al grupo control (p < 0,037) (fi-
gura 1), encontrando una tendencia estadistica (p < 0,0956)
a asociarse el valor elevado de los leucocitos a un mayor
riesgo de eventos macrovasculares en la IG.

En el andlisis mediante similar test, encontramos tam-
bién diferencias estadisticamente significativas, entre un
valor mas elevado de leucocitos en el grupo de diabéticos
tipo 2 con respecto al grupo control (p < 0,026) (figura 2),
encontrando una tendencia estadistica a asociarse el valor
elevado de los leucocitos a un mayor riesgo de eventos
macrovasculares en el diabético tipo 2.

Discusion

En nuestro estudio constatamos la coexistencia en el
paciente diabético tipo 2 y en el paciente afecto de una IG
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Tabla 1. Perfil poblacional en pacientes diabéticos tipo 2, IG y grupo control

Variables

Sexo

Edad media

Tiempo de evolucion
Indice de masa corporal
Indice cintura/cadera
Complicaciones macrovasculares
Angina

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca
ACVIAIT

Vasculopatia periférica
HTA

Microalbuminuria

HVI

Glucemia basal

HbAlc

Creatinina

Acido Grico

Colesterol

Triglicéridos
HDL-Colesterol
LDL-Colesterol

ACV: Accidente cerebrovascular.

Diabetes tipo 2

36,6% varones
61,1 £ 10,6 afios
6,6 + 5,7 afios
30,75+5,03
0,97 £0,05
40%

16,6%

1,6%
11,6%

8,3%
11,6%

65%
16,6%
11,6%
1746 + 54,5 my/d|
6,5£1,6%
0,96 £ 0,21 mgfdl
4,95 + 1,37 mg/dl
222,61+ 51,37 my/d|
184,93 + 157,7 my/dl
49,03 £ 13 mo/dl
135,9 £ 41 mg/dl

AIT: Accidente isquémico transitorio.

HTA: Hipertension arterial.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

IG

41,6% varones
61,2 £ 10,9 afios
2,1+23afos
309159
0,97+0,05
35%

10%

5%

6,6%

%

10%
58,3%
1,66%
16,6%
119,2 £ 9,4 my/dl
4.8+ 0,6%
1,02 £ 0,26 mg/dl
5,54 £ 1,68 mg/dl
226 1 37,2 mg/al
154,6 £ 81 mg/dl
49,4 + 9,75 m/dl
147,37 + 35,2 mg/dl

Controles

48 3% varones

62,9 £ 8,1 afios

296150
0,950,008
15%

33%
33%
1,6%
6,6%
33%
41,6%

0%

33%
915+ 7,3 mo/dl
43+04%
1,1+0,77 mo/dl
5,04 £ 14 mg/al
2246 + 45,2 mg/al

12541797 mydl

51,7 £ 13 mg/dl
1474+ 425 my/d|

&
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Figura 1. Valor de los leucocitos mediante test de
comparacion de medias en intolerancia hidrocarbonada y
grupo control. 1: Intolerancia hidrocarbonada. 3: Grupo
control.

de otros factores de riesgo cardiovascular: hipertension ar-
terial, dislipemia y obesidad de predominio central, detec-
tandose una elevada prevalencia de todos estos factores,
con el consiguiente riesgo elevado de complicaciones ma-
crovasculares.

Este tipo de complicaciones se detectan en un elevado
namero de pacientes diabéticos tipo 2, presentando el pa-
ciente con IG también una alta presentacion de este tipo
de eventos, lo cual nos lleva a plantear la importancia del
control estricto de la glucemia, en ese fragil umbral (11)
que la IG representa, como estadio intermedio en el desa-
rrollo de una diabetes mellitus tipo 2.

La nueva clasificacién propuesta por la Asociacion
Americana de Diabetes nos permite detectar en las dos
categorias intermedias, glucemia basal alterada y toleran-
cia a la glucosa alterada, la existencia de un valor mas ele-
vado de leucocitos que en el grupo control.

En lo que respecta al analisis comparativo entre diabé-
ticos tipo 2 y grupo control, asi como al realizado entre IG
y controles, nos permite detectar diferencias estadistica-
mente significativas en lo que respecta al valor de leucoci-
tos, con lo cual planteamos su posible inclusién como
nuevo parametro a integrar en el conjunto sindrémico que
representa el Sindrome Metabdlico Crdnico y su posible
caracter discriminativo en el riesgo de desarrollar eventos
macrovasculares al detectar una tendencia estadistica en
Su asociacion con este tipo de complicaciones.

En el Cardiovascular Health Study (9) se constat6 en lo
que respecta a la relacion del recuento leucocitario con
otros factores de riesgo cardiovascular su correlaciéon posi-
tiva con una mayor concentracién de factores de la coagu-
lacién (fibrindgeno y factores VIl y VIII), triglicéridos y glu-
cosa.

La elevacién de leucocitos puede deberse a la insulino-
resistencia que encontramos en la diabetes y en la intole-
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Figura 2. Valor de los leucocitos mediante test de
comparacion de medias en diabetes tipo 2 y grupo control.
2: Diabetes tipo 2. 3: Grupo control.

rancia (12,13), siendo la responsable de que los leucocitos
se comporten de forma similar al efecto ejercido en un es-
tado fisiolégico, el postpandrial, en el cual los leucocitos
se liberan del lecho de los vasos sanguineos y aumentan
su adhesividad (8).

El disefio de modelos multiparamétricos de ries-
go (14,15) permitiria discriminar los pacientes diabéticos ti-
po 2 e IG con una mayor predisposicion a desarrollar com-
plicaciones macrovasculares, lo cual requeriria un abordaje
mas estricto de los factores implicados en dichos mode-
los, para evitar el desarrollo de complicaciones, mediante
una correcta prevenciéon secundaria a través de un diag-
nostico y tratamiento precoz, constituyendo los leucocitos
otro nuevo factor concomitante a considerar y que puede
permitir establecer nuevas hipotesis fisiopatologicas para
conocer la génesis del entramado sindromico que repre-
senta el Sindrome Metabolico Crénico.
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