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PALABRAS CLAVE Resumen

Intolerantes a la glucosa; Objetivo: Este estudio fue disefiado para explorar la presencia de un estado protrombotico,
Estado protrombotico; disfuncion fibrinolitica e inflamacion en sujetos con intolerancia a la glucosa, mediante la
Inflamacion; Disfuncion evaluacion de los marcadores séricos de trombosis, fibrindlisis e inflamacion.

del sistema fibrinolitico; Métodos: Se estudiaron 48 individuos consecutivos, 25 intolerantes a la glucosa: (nueve hom-
Argentina. bres y 16 mujeres, 50.0 +9.2 afios) y 23 sujetos control (seis hombres y 17 mujeres, 48.0 =11

anos). Se compararon entre ambos grupos los niveles de dimero-D y fibrindgeno como marca-
dores de trombosis, el PAI-1 como marcador de fibrindlisis y la proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us) como marcador de inflamacion.

Resultados: En los sujetos intolerantes a la glucosa respecto al grupo control, se observaron
diferencias significativas en los marcadores de trombosis: fibrinogeno 317.7 = 32.1 vs. 266.7
+ 25.4 mg/dL (p<0.0001), dimero-D 489.6 + 277.3 vs. 345.8 + 158.9 ng/mL (p<0.01) y en el
marcador de fibrindlisis PAI-1 66.4 = 30.7 vs. 35.5 = 31.0 ng/mL (p<0.006). En el marcador de
inflamacion, PCR-us no se observo diferencia significativa, respecto al grupo control 0.45 = 0.6
vs. 0.38 = 0.4 mg/dL (p<0.28).

Conclusiones: Estos resultados sugieren la presencia de un estado protrombotico con disfun-
cion del sistema fibrinolitico, en sujetos intolerantes a la glucosa.
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Determination of blood markers and inflammation in subjects with impaired glucose tole-
rance

Abstract

Objective: This study was designed to explore the presence of a prothrombotic state, fibri-
nolytic dysfunction and inflammation in impaired glucose tolerance subjects, by evaluating
serum markers of thrombosis, fibrinolysis and inflammation.

Methods: In 48 consecutive adults, 25 patients with impaired glucose tolerance (nine men and
16 women, 50.0 +9.2 years) were compared with 23 control subjects (six men and 17 women,
48.0 11 years). The markers of thrombotic activation used were D-dimer and fibrinogen.
Fibrinolysis dysfuntion was evaluated with plasminogen activator inhibitor 1 (PAl-1) and the
inflammatory marker studied was hs-C reactive protein (hs-CRP).

Results: The markers of thrombotic state were significantly higher in patients with impaired
glucose tolerance (IGT) than in controls: D dimer (489.6 = 277.3 vs. 345.8 + 158.9 ng/mL) (p
< 0.01) and fibrinogen (317.7 +32.1 vs. 266.7 +25.4 mg/dL) (p < 0.0001). Fibrinolytic marker
PAI-1 also differed significantly between the two study groups (66.4 = 30.7 vs. 35.5 + 31.0 ng/
mL) (p < 0.006). However, hs-CRP, as inflammation marker, (0.45 =+ 0.62 mg/dL vs. 0.38 = 0.47)
did not differ significantly between the two study groups (<0.28).

Conclusion: This result suggests the presence of a prothrombotic state with fibrinolytic dys-

function in subjects with impaired glucose tolerance.

Introduccién

Actualmente, por su creciente prevalencia, se considera
al sindrome metabolico (SM), la obesidad y la diabetes
mellitus, como las nuevas epidemias del siglo XXI, y dado
su impacto en salud publica, se ha prestado especial
atencion a estas poblaciones de alto riesgo." El SM se ca-
racteriza por la presencia de un estado protrombotico e
inflamatorio con resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, hipertension arterial sistémica, dislipemia
aterogénica y obesidad abdominal.?? Cada una de estas
anormalidades promueve el desarrollo de aterosclero-
sis, pero su agrupacion incrementa considerablemente la
morbimortalidad cardiovascular, por aumento del riesgo
aterogénico. Un rasgo clave del SM, es la resistencia a la
insulina.

En los sujetos intolerantes a la glucosa, no esta su-
ficientemente estudiada la existencia de un estado pro-
trombotico e inflamatorio subyacente. La intolerancia a
la glucosa es uno de los integrantes de este sindrome. El
riesgo de desarrollar diabetes en el seguimiento, fue sig-
nificativamente mayor en los sujetos con SM e incremento
de su peso corporal. En el SM, la prevalencia de diabetes
tipo 2 se incrementa cinco veces y la de enfermedad car-
diovascular aumenta de dos a tres veces.“ El nivel basal de
los marcadores de trombosis (dimero-D vy fibrindgeno),
del marcador de actividad fibrinolitica: activador tisular del
plasminogeno (t-PA) y de su inhibidor el PAI-1 (inhibidor
del activador tisular del plasmindgeno), esta alterado en
los sujetos con SM.> El aumento de los niveles de PAI-1,
constituye una caracteristica principal del sindrome de
resistencia a la insulina.®’

El nivel de glucemia en ayunas, suele estar significa-
tiva y positivamente asociado con los niveles plasmati-
cos de PCR-us (proteina C reactiva-ultrasensible), lo que
sugiere que un estado proinflamatorio puede promover
el desarrollo de eventos cardiovasculares en sujetos con

diabetes, intolerancia a la glucosa y glucemia alterada en
ayunas.® Mas aln, se ha reportado a la inflamacién sub-
clinica como un poderoso predictor de eventos cardiovascu-
lares, y se sugiere su estrecha relacion con la resistencia
a la insulina.’

El objetivo principal del presente trabajo de investi-
gacion, fue valorar el nivel de los marcadores plasmaticos
de trombosis (dimero-D y fibrindgeno), de fibrinolisis (PAI-
1) y de inflamacion (PCR-us), en sujetos intolerantes a la
glucosa.

Métodos

Desde enero hasta noviembre de 2009, se incluyeron en
forma consecutiva un total de 48 participantes mayores
de 30 anos, que cumplian con alguno de los siguientes cri-
terios de inclusion: considerados de alto riesgo para desa-
rrollar diabetes: antecedentes de diabetes en familiares
de primer orden, antecedentes personales de diabetes
gestacional, sobrepeso.

El disefo del estudio y los consentimientos informados
fueron revisados y aprobados por el Comité de Docencia
e Investigacion del Hospital Centro de Salud “Zenén J.
Santillan”, de San Miguel de Tucuman, Argentina.

De acuerdo a los resultados obtenidos se discriminaron
dos grupos: 1) intolerantes a la glucosa (n=25), aquellos
con glucemia alterada en ayunas (100-125 mg/dL) y prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) anormal (140-199 mg/
dL), y 2) controles (n=23) con glucemia en ayunas <100 mg/dL
y PTOG <140 mg/dL (dos horas poscarga de 75 g de glucosa
anhidra). Las determinaciones empleadas para la evaluacion
del perfil glucémico fueron glucemia en ayunas, glucemia dos
horas poscarga e insulina en ayunas.

Los criterios de exclusion fueron: diabetes, enfer-
medad cardiovascular (enfermedad arterial corona-
ria documentada, deterioro de la funcion ventricular,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los grupos control e intoleran-
tes a la glucosa.

Grupo 1 Grupo 2
Caracteristicas Intolerantes Controles p
ala Glucosa
n=25 n=23

Muijeres 16 (64%) 17 (73.9%) NS
Edad promedio en afos 50.0 £9.2 48.0 +11 NS
Glucemia en ayunas (mg/ 118.15+ 8.7 87.2+77 <0.001
db)
Insulina en ayunas (Ul/mL) 13.75 + 4.1 1118+ 213 | <0.004
Circunferencia de cintura 115.27 +15.4 102 £9.2 NS
en hombres (cm)
Circunferencia de cintura 105.75+11.6 105.95 + 13.5 NS
en mujeres (cm)
indice de masa corporal 341 +71 31.3 +6.6 NS
(IMC)
Peso (Kg) 89.0 £22.2 82.6 £19.5 NS
Historia de dislipidemia 11 (44%) 7 (32.5%) NS
Sedentarismo 15 (60%) 14 (58.9%) NS
Tabaquismo
- No fumador (incluye ex- 10 (40%) 10 (41.7%) NS

fumadores) 15 (60%) 13 (58.3%) NS
- Fumador habitual
Consumo regular de 4 (16%) 4 (15.9%) NS
alcohol
Estrés 10 (78%) 19 (85.9%) NS
Diabetes gestacional previa 2 (6%) 2 (7.9%) NS
Historia de hipertension 13 (52%) 12 (50.9%) NS
- Promedio de tension 132 21 128.0 £23

arterial sistolica (mmHg) 84.9 +10 84.0 +14
- Promedio de tension

arterial diastdlica (mmHg)

NS= No Significativa

hipertension arterial no controlada), enfermedad hepatica
y renal, enfermedades con procesos inflamatorios acti-
vos, embarazo, enfermedades y tratamientos que afecten
la tolerancia a la glucosa (feocromocitoma, sindrome de
Cushing, acromegalia, asma bronquial dependiente
de corticoides, inhibidores de las proteasas, antipsicoti-
cos) y consumo de drogas. Se excluyeron también pacien-
tes con evidencia clinica de infecciones virales agudas y
cronicas, infeccion respiratoria aguda, ingesta de anti-
inflamatorios no esteroides, problemas dentales, o cual-
quier tipo de cirugia, en la semana previa a la toma de la
muestra de sangre, que podrian influenciar los hallazgos
del estudio.

Los participantes seleccionados fueron evaluados a
través de un cuestionario y una historia clinica, examen
fisico y registros de presion arterial, peso, indice de masa
corporal y circunferencia de cintura. También se obtuvo
un electrocardiograma basal con registro de doce deriva-
ciones. Los participantes seleccionados asistieron a una
visita programada en la manana, luego de un ayuno >10
horas, sin ingesta de alcohol. Se obtuvo una muestra de

sangre de vena antecubital, para un analisis de laborato-
rio que incluyo glucemia basal y perfil lipidico. Los nive-
les de fibrindgeno fueron medidos utilizando el método
nefelométrico automatico BNIT Dade Behring. Para la de-
terminacion del fibrinogeno, la sangre fue anticoagulada
con citrato trisddico 3.8% y mantenida en hielo hasta su
centrifugacion.

Luego de obtener en ayunas muestra de sangre, se ad-
ministraron 75 g de glucosa anhidra en 300 mL de agua,
para obtener una muestra adicional de sangre y determi-
nar los niveles de glucosa plasmatica, dos horas poscarga.

Para investigar la existencia de un estado protrombo-
tico, se determinaron los niveles de dimero-D y fibrinoge-
no. Como medida funcional de la fibrindlisis, se determind
el nivel del PAI-1. La presencia de un estado proinflamato-
rio se determino a través de la PCR-us, empleando kits de
reactivos disponibles comercialmente.

Andlisis estadistico: Los datos demograficos y las prue-
bas utilizadas para clasificar a los sujetos con intolerancia
a la glucosa y controles, se describen mediante su fre-
cuencia, con excepcion de la edad, para la cual se emplea
la media y la desviacion estandar (DE).

Las variables protromboticas (dimero-D, fibrindgeno) y
la variable fibrinolitica (PAI-1), se describen con la media
y la DE, en ambos grupos. Para las caracteristicas métri-
cas de los datos, la significacion de las diferencias entre
los pacientes intolerantes a la glucosa y los controles, se
determino con el test de la U de Mann-Whitney.

Para las variables inflamatorias (fibrindgeno y PCR-us),
se calculo la media y la DE. La significacion de las di-
ferencias entre pacientes intolerantes a la glucosa y los
controles, también se determind con el test de la U de
Mann- Whitney.

Para considerar la significacion de las diferencias, se
tuvo en cuenta un valor de p<0.05.

Se realizaron el analisis descriptivo y las comparacio-
nes de las variables, mediante el empleo del paquete es-
tadistico SPSS.

Resultados

De los 48 participantes consecutivos incluidos en este es-
tudio, 25 tuvieron glucemia alterada en ayunas y PTOG
anormal, e integraron el grupo uno, intolerantes a la glu-
cosa. Por otra parte, 23 tuvieron glucemia en ayunas y
PTOG normal, éstos constituyen el grupo dos, sujetos con-
troles. Las caracteristicas clinicas de ambos grupos fueron
comparables (Tabla 1).

La prevalencia de la hipercolesterolemia e hipertrigli-
ceridemia en los grupos intolerantes a la glucosa y contro-
les fueron similares (Tabla 2).

El perfil glucémico de los intolerantes a la gluco-
sa, mostro glucemia alterada en ayunas en un sujeto
(4%), intolerancia a la carga oral de glucosa en 24 su-
jetos (96%) y en forma combinada, glucemia alterada
en ayunas e intolerancia a la carga oral de glucosa en
13 sujetos (52%).

En el grupo uno (intolerantes a la glucosa), las con-
centraciones sanguineas investigadas de biomarcadores
de trombosis: dimero-D y fibrindgeno fueron significativa-
mente superiores, respecto al grupo 2 (controles) (p<0.01y
p<0.0001 respectivamente), y el biomarcador de fibrindlisis
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Tabla 2. Perfil lipidico en controles e intolerantes a la glucosa.

Tabla 3. Marcadores de inflamacion, trombosis y fibrindlisis.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Valores
Intolerantes Controles p Variables Intolerantes Controles p
normales
a la glucosa a la glucosa
n=25 n=23 Dimero-D ng/ 489.63 + 34583+ | 350+ | <0.01
Prevalencia de hipercolesterolemia 12 (46%) 14 (60.86%) | NS mL 277.34 158.96 110
214.0 NS PAI-1 ng/mL 66.48 + 30.73 35.54 + 35+16 | <0.006
Colesterol (mg/dL) 199.0 +40.3 486 3101
144.0 + NS Fibrindgeno 317.78 £32.15 266.7 + 200 - 400 | <0.0001
Colesterol LDL (mg/dL) 133.4 £384 41,58 ma/dL 05 47
Colesterol HDL (mg/dL) 38 =7 4422 +7.9 | NS PCR-us mg/dL 0.458 + 0.621 0.389 + 019+ <0.28
Hombres 36.89 +5.80 42 +5.33 NS 0.474 0.12
Mujeres 38.84+7.28 | 45+862 | NS
10 NS PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible. PAI-1: inhibidor del activa-
Prevalencia de hipertrigliceridemia 17 (66%). dor tisular del plasmindgeno.
(43.47%,)
o 156.0 NS
Triglicéridos (mg/dL) 182.0 £74.0 4753
Triglicéridos / colesterol-HDL (SRI) 49 +21 367 +1.97 | NS alterada en ayunas, al considerar que la intolerancia a la

NS= No Significativa

(PAI-1) también fue significativamente mayor, respecto al
grupo dos (controles), (p<0.006) (Tabla 3).

En relacion al biomarcador de inflamacion, los niveles
PCR-us no fueron significativamente diferentes en el gru-
po uno (intolerantes a la glucosa), respecto al grupo dos
(controles), (p<0.28) (Tabla 3).

Discusién
Aunque se sabe que el 75% de los pacientes con diabe-
tes, muere de complicaciones cardiovasculares, la alta
prevalencia de intolerancia a la glucosa en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA), fue apreciada solo re-
cientemente. En el Euro Heart Survey, el 58% de los
pacientes con SCA presentaban una respuesta anormal
a la sobrecarga oral de glucosa.' Actualmente, se atri-
buye gran importancia a la intolerancia de la glucosa en
ayunas, y de la intolerancia a la carga de glucosa, como
factores de riesgo cardiovascular. La intolerancia a la
glucosa es ademas uno de los componentes del SM.

La American Diabetes Association (ADA) ha definido
el valor de glucemia alterada en ayunas entre 110 y 125
mg, como intolerancia a la glucosa en ayunas. Y como in-
tolerancia a la carga oral de glucosa, una PTOG con cifras
a las dos horas, entre 140 y 199 mg/dL." La evaluacion
para detectar alteraciones de la glucemia en ayunas o a
la carga oral de glucosa, deberia realizarse en sujetos ma-
yores de 45 anos de edad, con sobrepeso expresado por el
indice de masa corporal (IMC) igual o mayor a 25 kg/mz, y
también en menores de 45 afios de edad, si presentan otro
factor de riesgo agregado. 3

Se discute en la actualidad, si es necesaria la PTOG
para identificar sujetos con alto riesgo de desarrollar
diabetes mellitus.™ Tanto la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la American Association of Clinical Endocri-
nologists (AACE)" y la International Diabetes Federation
(IDF),'® recomiendan la PTOG aln en ausencia de glucemia

carga oral de glucosa es un factor de riesgo metabdlico,
que define al SM. Sin embargo, el ATP Ill no recomienda la
PTOG, argumentando que no compensa los costos e incon-
venientes en la practica habitual.!”

Hay factores de riesgo asociados al SM, que fueron eva-
luados en nuestra investigacion tanto en el grupo uno (in-
tolerantes a la glucosa), como en el grupo dos (controles)
y los resultados obtenidos, los mencionamos a continua-
cion. Los niveles de triglicéridos y el valor de la relacion
triglicéridos/HDL, no presentd diferencias significativas
en ambos grupos. El 72% de los sujetos de ambos gru-
pos tuvo una circunferencia de cintura mayor de 100 cm,
sin diferencia significativa. La actividad fisica se asocia
con valores aumentados de circunferencia de cintura. En
nuestro estudio el grado de actividad fisica, fue sefalado
por el propio participante. Este tipo de autoevaluacion es
considerada hoy, como valida."® La prevalencia de seden-
tarios fue similar en ambos grupos. El estrés involucra al
conjunto de reacciones bioldgicas cognitivas y conducta-
les entre individuo y entorno. El estrés crdnico se asocia a
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, resistencia
a la insulina, dislipidemia e hipertension, en la depre-
sion los marcadores de inflamacion estan elevados.' En
situaciones de estrés agudo psicosocial, los componentes
metabolicos del sindrome de resistencia a la insulina, el
fibrindgeno, el tPA, y el PAI-1 estan alterados.?® En nuestra
investigacion en ambos grupos, se observo alta prevalen-
cia de la variable estrés psicosocial en el grupo uno (into-
lerantes a la glucosa) y en el grupo dos (controles) (p= No
Significativa NS). Sin embargo, los valores de insulina en
ayunas en el grupo uno (intolerantes a la glucosa) (13.75
+4.11 Ul/mL) y en el grupo dos (controles) (11.18 = 2.13
Ul/mL), si tuvieron diferencias estadisticamente significa-
tivas (p<0.004).

En los sujetos con SM como lo muestran los estudios
SHARE y SHARE-AP (Study of Health Assessment and Risk
Evaluation in Aboriginal Peoples), esta alterado el nivel
basal de los marcadores de estado protrombotico y trom-
bosis (dimero-D vy fibrindgeno), y de actividad fibrinoliti-
ca: t-PAy PAI-1.

La resistencia a la insulina y el SM promueven, a tra-
vés del estrés oxidativo, alteraciones que crean un estado
protrombdtico e inflamatorio.?' El estado protrombético
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se define como la condicién caracterizada por un disba-
lance en la hemostasis, con tendencia a un estado hiper-
coagulable,?? que puede detectarse por la determinacion
de marcadores protromboticos, de activacion hemostati-
ca como el dimero-D y el fibrindgeno.?

Los resultados de nuestra investigacion en sujetos in-
tolerantes a la glucosa, mostraron niveles plasmaticos sig-
nificativamente elevados de dimero-D (p<0.01), marcador
de la existencia de un estado protrombotico, en relacion
al grupo control.

El fibrindgeno incrementado mantiene fuerte relacién
lineal, con los tradicionales factores de riesgo para Enfer-
medad Cerebro Vascular (ECV).?* El estudio ARIC (Athe-
rosclerosis Risk in Communities), establecio una relacion
lineal entre los niveles de fibrindgeno y las concentracio-
nes de insulina en ayunas.?’ Un meta-analisis de estudios
sobre fibrindgeno plasmatico,? estimé que con niveles au-
mentados de fibrindgeno (IC 95%:1.6-2.0), existe una rela-
cion de riesgo para enfermedad arterial coronaria de 1.8,
dato confirmado en el Fibrinogen Studies Collaboration.?’
Esta relacion de riesgo es ligeramente mas débil que la
del colesterol, presion sanguinea y tabaquismo, que es
tipicamente alrededor de dos.? El fibrindgeno, junto a la
viscosidad plasmatica y el recuento de globulos blancos
aumentados, son fuertes predictores de eventos isquémi-
cos cardiacos.? Los resultados de nuestra investigacion
mostraron niveles plasmaticos significativamente mas ele-
vados de fibrinégeno (p<0.0001), en sujetos intolerantes
a la glucosa en relacion al grupo control, caracterizando
la presencia de un estado protrombotico.

La disfuncion del sistema fibrinolitico es una piedra
angular del SM y se refleja por concentraciones elevadas
del PAI-1 y disminuidas del t-PA.%° Esta alteracién funcio-
nal de la actividad fibrinolitica, explicaria la mayor prevalen-
cia de enfermedad cardiovascular en este sindrome.

En sujetos con resistencia a la insulina, los niveles
aumentados de PAI-1 junto al mayor IMC, sostienen la
hipdtesis de que la obesidad abdominal se asocia con dis-
funcion del sistema fibrinolitico.?'" El estudio SHARE-AP,
mostrd que el nivel basal de los marcadores de trombosis
y actividad fibrinolitica, esta alterado en los sujetos con
SM y que estos sujetos sufren mas enfermedad cardiovascu-
lar, que los sujetos sin SM.

En el Framingham Offspring Study, los niveles del PAI-
1y del antigeno del t-PA, fueron mayores en los intoleran-
tes a la carga de glucosa que en sujetos del grupo control
(p<0.001).% Los resultados de nuestra investigacion en
intolerantes a la glucosa, muestran niveles plasmaticos
significativamente mas elevados de PAI-1, marcador de
disfuncion del sistema fibrinolitico (p<0.006), en relacion
al grupo control.

La inflamacién podria ser uno de los mecanismos,
por los que la obesidad, el tabaquismo y la hipertension,
factores de riesgo conocidos para diabetes, promueven
el desarrollo de esta enfermedad, declarada por el NCEP
como de riesgo coronario equivalente. Se ha reportado a
la inflamacion subclinica como un poderoso predictor de
eventos cardiovasculares, y se sugiere su estrecha rela-
cién con la resistencia a la insulina y el SM.*3 El nivel de
glucemia en ayunas esta asociado con los niveles plasma-
ticos de PCR-us, lo que sugiere un estado proinflamatorio
que puede promover eventos cardiovasculares, en sujetos

con diabetes, intolerancia a la glucosa y glucemia altera-
da en ayunas.

La escasa variabilidad bioldgica de la PCR-us y su vida
media plasmatica prolongada (18-20 horas), permite de-
terminaciones seguras y confiables, tanto en sangre fresca
como en una muestra congelada, sin la necesidad de pro-
cedimientos especiales de recoleccion. Se ha propuesto
la interpretacion clinica de la PCR-us, utilizando rangos:
menor de 1mg/L, de 1-3mg/L y mayor de 3 mg/L. Ridker
y colaboradores plantearon el beneficio adicional de la
PCR-us, para mejorar la prediccion de riesgo cardiovascu-
lar mas alla del estado del SM.*

EL IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study),3¢
demostro en sujetos sanos no diabéticos, que quienes de-
sarrollaron diabetes en los proximos cinco afos, presen-
taban niveles basales mas elevados de PAI-1, fibrindgeno
y PCR-us. Los datos de los estudios referidos, sugieren la
relacion entre inflamacion y SM.%”

En nuestra investigacion, los niveles de PCR-us no di-
firieron significativamente en el grupo uno (intolerantes a
la glucosa) (p<0.28), en relacion al grupo dos (controles).
Este resultado no concluyente de nuestra investigacion,
sobre la presencia de un estado inflamatorio subyacente,
requerira de un tamano de muestra mayor para evaluar
en su justo término la relacion/interaccion entre PCR-
us (marcador sistémico de inflamacion) y el fibrinégeno,
que si mostro niveles plasmaticos significativamente mas
elevados (p<0.0001), en sujetos intolerantes a la glucosa
respecto al grupo control.

Limitaciones del estudio

Este trabajo presenta las limitaciones propias del diseno
de los estudios de corte transversal, que sélo permiten
analizar asociaciones y no pueden proveer evidencia de
causalidad, aunque si generar hipotesis.

Probablemente el tamafno de la muestra sea la causa
de los resultados no concluyentes entre los marcadores de
un estado inflamatorio, la proteina C reactiva y el fibrino-
geno. Estudios futuros con una muestra de mayor tamano
podran confirmar la presencia o no, de un estado infla-
matorio subyacente en sujetos intolerantes a la glucosa.

Conclusiones

Los resultados de esta investigacion, con niveles plas-
maticos significativamente elevados de dimero-D
(p<0.01), fibrinégeno (p<0.0001) y PAI-1 (p<0.006) pro-
veen evidencia de que existe un estado protrombotico
con disfuncion del sistema fibrinolitico y disfuncion en-
dotelial, en sujetos intolerantes a la glucosa, quienes
presentan mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y
eventos cardiovasculares.
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