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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia a un incre-
mento de la morbi-mortalidad cardiovascular que se
atribuye a un mayor grado de aterosclerosis en com-
paracién con la poblacion no diabética.

La aterosclerosis que, precoz y aceleradamente
afecta a muchos diabéticos, puede atribuirse, en
parte, a la concurrencia de otros factores clasicos de
riesgo cardiovascular, y, en parte, a mecanismos es-
pecificos de la diabetes.

En la génesis de la aterosclerosis intervienen la
disfuncion endotelial y diversos fenémenos inflama-
torios?.

Se realiz6 el presente trabajo para investigar en
un grupo de enfermos con diabetes tipo 2, hiper-
tension arterial y albuminuria, los niveles séricos de
diversos marcadores de inflamacion y de ateroscle-
rosis, y su relacion con otros factores de riesgo car-
diovascular y con la albuminuria.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 10 enfermos (5 varo-
nes, 5 mujeres), de una edad de 55 * 2 anos, con
diabetes mellitus tipo 2. Todos los enfermos tenian
HTA (PAS = 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg vy al-
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buminuria. Ningtin enfermo fumaba, tenia proceso
inflamatorio agudo ni crénico conocido ni sintomas
de enfermedad coronaria.

En el dia del estudio, tras doce horas de ayuno, se
tomaba la presion arterial en las primeras horas de
la mafana (9 a.m.) y se extraia sangre para las prue-
bas analiticas rutinarias y para los estudios especia-
les que incluian homocisteina, insulina, proteina C
reactiva (PCR), proteina amiloide sérica A (SAA), in-
terleucina 1 beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o), proteina quimio-
tactica de monocitos (MCP-1), componentes solubles
de molécula de adhesion intercelular (s-ICAM-1) y
vascular (s-VCAM) y factor transformante de creci-
miento (TGF-B). Los analisis de s-ICAM-1, s-VCAM y
MCP1 (IBL, Hamburgo, Alemania), TFG-$ (DRG Ins-
truments, Alemania), SAA (Biosource Europe, Bélgi-
ca) y las citocinas IL-1b, IL-6 y TNF-a (Roche, Mann-
heim, Alemania) se determinaron por ELISA. La PCR
se determiné por método inmunoturbidimétrico (Ro-
che, Mannheim, Alemania) con una sensibilidad de
0,2 mg/dl. Se defini6 como microalbuminuria un
valor del cociente albimina/creatinina de 30-299
mg/g. Valores superiores a 299 mg/g se consideraron
representativos de macroalbuminuria.

Como controles de los parametros estudiados se
usaron 10 sujetos sanos, no fumadores (5 hombres, 5
mujeres) de edad similar a los enfermos (52 + 1 afos).

Para el estudio estadistico se usé la prueba de
Mann-Whitney para la comparacién de variables
cuantitativas. Para el andlisis de la influencia de al-
guna variable incontrolada se usé el analisis de la
covarianza. La determinacion de la relacion entre las
concentraciones séricas de adhesinas y otras varia-
bles se hizo por andlisis de regresion simple. Los re-
sultados se expresan como media + error estandar
(X = ES). Valores de p < 0,05 se consideraron sig-
nificativos.
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RESULTADOS

Comparados con el grupo control, los enfermos
presentaban obesidad abdominal (didmetro de cin-
tura 103,8 £ 1,9 vs 87,6 £ 1,9 cm, p < 0,001). Los
valores de la PAS, PAD y presién de pulso de los
enfermos fueron significativamente mas elevados
que el del grupo control (170 + 2,4 vs123 + 3,9
mmHg, p < 0,001; 88,1 + 4,1 vs 73,9 + 1,9 mmHg,
p <0,01; 82 +5,1 vs 49,1 + 2,3 mmHg, p < 0,001,
respectivamente). En la tabla | se expresan los valo-
res de los parametros metabélicos.

Los niveles de los dos marcadores de inflamacion
PCR y AAS fueron mayores en los enfermos que en
el grupo control (0,55 + 0,09 vs 0,26 + 0,02 mg/dl,
p<001y12+13vs68 =05 pgml p<0,05
respectivamente).

Entre las citocinas, s6lo los valores de TGF-f y
TNF-o fueron més elevados en los diabéticos (tabla
). Los niveles séricos de sICAMT1 del grupo con dia-
betes mellitus fueron superiores a los del grupo con-
trol (325 = 19 vs 203 = 14 ng/ml, p < 0,05). No
existieron diferencias en los valores de sVCAM.

En el analisis de regresion simple se objetivo, en
el grupo con diabetes, una correlacion directa sig-
nificativa entre los valores de sICAM1 y los de glu-
cosa (r: 0,834, p < 0,01), PAS (r: 0,618, p < 0,05),
cociente albuminuria/creatinina (r: 0,626, p < 0,05)
y PCR (r: 0,772, p < 0,05), y entre el cociente al-
buminuria/creatinina y SAA (r: 0,674, p < 0,05).

DISCUSION

Este estudio revela que los diabéticos con hiper-
tension arteria y albuminuria, comparados con suje-
tos sanos de edad similar, tienen mayores concen-
traciones séricas circulantes de algunos marcadores
y mediadores de inflamaciéon y de aterosclerosis.

En la poblacion de diabetes estudiada por noso-
tros concurren otros factores de riesgo cardiovascu-

Tabla 1. Pardmetros metabdlicos

Parametro Grupo control  Grupo diabetes  p

Glucosa (mg/dl) 952 + 1,4 187,4 £9,8 <0,001
Creatinina (mg/dl) 0,75 = 0,05 0,94 + 0,08 ns

Insulina (mU/ml) 88+0,7 154 £1,2 0,001
LDL-colesterol (mg/dl) 118 +6 130 + 8 ns

HDL-colesterol (mg/dl) 59 + 3 45 + 3 < 0,01
Triglicéridos (mg/dl) 91+9 200 = 35 < 0,05
Acido drico (mg/dl) 4,06 + 0,2 548 039 < 0,01
Homocisteina (umol/l) 79 +05 13916 <001
Microalbtimina/creatinina (mg/g) 2,36 + 0,14 139 + 63 < 0,05
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Tabla II. Valores séricos de citocinas y moléculas de

adhesion
Parametro Grupo control  Grupo diabetes  p
IL-1 (pg/ml) 4,5+ 0,7 701 £24 ns
IL-6 (pg/ml) 52 0,7 71 +0,5 ns
TNFa(pg/ml) 10,7 £ 1,3 173 £2 < 0,05
SICAMT (ng/ml) 203 = 14 325£19 <005
sVCAM1 (ng/ml) 816 + 89 1.010 + 97 ns
MCP1 (pg/ml) 202 + 18 236 = ns
TGFp (ng/ml) 26 £ 1,4 3417 < 0,01

lar como hipertension arterial y obesidad que pue-
den asociarse con niveles elevados de citocinas y
adhesinas.

En enfermos con HTA se ha comprobado un au-
mento de las concentraciones de sICAM relaciona-
do con la PAS*. La correlacién directa entre sICAM
y PAS observada por nosotros prueba la relacion
entre ambos.

Los enfermos diabéticos también presentaban
mayor grado de obesidad que el grupo control. En
diabéticos tipo 2 se ha comprobado una correlacién
positiva entre los niveles plasmaticos de sICAM1 y
el grado de obesidad®.

En el presente trabajo, ni la hipertension arterial
sistélica ni la obesidad abdominal justifican en su
totalidad las diferencias observadas en los valores de
sICAM entre los sujetos diabéticos y el grupo con-
trol ya que las diferencias de los niveles séricos de
sICAM persistieron tras ajuste a los valores de la pre-
sion arterial sistélica y del diametro de cintura.

Las alteraciones de los lipidos (disminucién de
HDL-colesterol y elevacion de triglicéridos), la hi-
peruricemia y la moderada elevacién de homocis-
teina que observamos en el grupo diabético también
pueden contribuir a la activacién endotelial y au-
mento de adhesinas>”.

Entre los factores especificos de la diabetes, la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia observada en
nuestros enfermos pueden promover un aumento de
la concentracion sérica de citocinas y moléculas de
adhesion® 10,

El papel de la hiperglucemia en la elevacion de
sICAMT1 en nuestro estudio se evidencia por dos he-
chos. Por un parte, la correlaciéon significativa entre
la glucemia y los niveles séricos de sICAM1, y, por
otra parte, una vez eliminada la influencia de la glu-
cemia, desaparecian las diferencias en los valores de
sICAM1 entre los dos grupos.

En nuestro estudio los enfermos diabéticos tenian
disfuncion renal reflejada por aumento de la ex-
crecion urinaria de albimina. La correlacion entre
sICAM y albuminuria suscita la participacién de esta



adhesina en el dafio renal. Los niveles de TGFp de
los sujetos diabéticos también fueron mas elevados.
Otros han objetivado valores elevados de TGFf en
sujetos diabéticos con microalbuminuria y su dismi-
nucién tras terapia con bloqueantes del sistema re-
nina-angiotensina''.

En ausencia de biopsia renal no podemos asegu-
rar que nuestros enfermos tuviesen nefropatia dia-
bética y/o nefroangioesclerosis. En cualquier caso, es
posible que las citocinas proinflamatorias elevadas
contribuyan al dafo renal. Algunos estudios han de-
mostrado que la elevacién de niveles circulantes de
citocinas en sujetos diabéticos se correlacionaba con
la progresion de la nefropatia'?. Otros han sugerido
un papel de las moléculas de adhesién y mediado-
res inflamatorios en el dafio renal y microalbumi-
nuria en la diabetes tipo 2'3'4. La correlacion entre
los valores de sICAM1 y de SAA con los de la al-
buminuria apoyaria esta posibilidad. Por otra parte,
la albuminuria puede estimular la produccién tubu-
lar e intersticial de factores de crecimiento y citoci-
nas'®. Por altimo, los dos hechos, elevacion de ad-
hesinas y citocinas, y la albuminuria, pueden tener
un origen comun vy ser expresion de disfunciéon en-
dotelial y dafo vascular generalizado. Esto explica-
ria la relacién entre albuminuria y morbi-mortalidad
cardiovascular en sujetos diabéticos'® y el valor de
las adhesinas como marcadores moleculares de ate-
rosclerosis y desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar'”.

Una limitacion del presente trabajo es el reduci-
do nGmero de enfermos incluidos. Esto impide rea-
lizar un andlisis multivariante que permita precisar
el grado de participacion de los factores de riesgo
cardiovascular que concurren en nuestros enfermos
(HTA, obesidad) en las alteraciones observadas en
los niveles de adhesinas y citocinas. Dado que esta
asociacion es muy frecuente en la diabetes tipo 2,
son necesarios estudios con elevado nimero de en-
fermos diabéticos tipo 2 para establecer la causali-
dad de estos hechos.

A nivel descriptivo, nuestros resultados evidencian
que la poblacién estudiada por nosotros que es ho-
mogénea (todos tienen diabetes tipo 2, HTA y albu-
minuria) presentan niveles séricos elevados de mar-
cadores de inflamacion vascular y sistémica.
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