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RESUMEN

Objetivos: Determinar los niveles de marcadores inflamatorios en pacientes con DM1, en comparacion con
controles sin DM, y su relacion con el perfil lipidico, el control metabolico y la duracién de la diabetes.
Meétodos: Se seleccionaron 38 pacientes con DM1, sin complicaciones crénicas de la diabetes, 13 del Servicio de
Endocrinologia del LA.H.U.L.A de Mérida y 25 de consultas Endocrinoldgicas del Tachira. Grupo control: 40
sujetos sin DM, ajustados por edad y sexo. Se obtuvieron datos demograficos y se realizé examen fisico. Se
calculd el indice de masa corporal (IMC). La glicemia, triglicéridos (Tg), colesterol total (Ct) y C-HDL se
cuantificaron por métodos enzimaticos, la Hb Alc por turbidimetria, la proteina C reactiva (PCR) ultrasensible
por quimioluminiscencia y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa,) por inmunoensayo

Resultados: La tension arterial sistdlica (TAS) estuvo mas elevada en el grupo de estudio (DM1; p=0,017). E1 C-
HDL mostro6 niveles significativamente mayores en el grupo de diabéticos (p=0,0001) y no se observaron
diferencias significativas en el resto de los lipidos. La PCR no fue diferente entre los grupos pero mostrd una
correlacion significativa y positiva con los marcadores de adiposidad (IMC y cintura) (p=0,0001), las cifras de
tension arterial (p=0,002) y la duracion de la diabetes (p=0,02). El FNTa se encontro significativamente mas alto
en los pacientes diabéticos tipo 1 y presentd una fuerte correlacion positiva con la glicemia (p=0,0001) y débil
con la TAS (p=0,01).

Conclusiones: El nivel aumentado de FTNa en los nifios diabéticos y las correlaciones positivas de este factor
con la glicemia, asi como de la PCR con la adiposidad, la tension arterial y la duracion de la DM1, sugieren una
posible relacion entre marcadores inflamatorios y DM1, sin embargo, se requieren estudios de seguimiento
para determinar su importancia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the levels of inflammatory markers in patients with DM1 compared to controls
without DM1, and their relationship with lipid profile, metabolic control and duration of diabetes.
Materials and Methods: We selected 38 patients from the Endocrinology Service of IAHULA, Mérida (n=13)
and Tachira endocrinologist consultations (n = 25) with DM1 without chronic complications of diabetes (Study
Group). We selected 40 patients without diabetes mellitus, adjusted for age and sex to patients, who formed
the control group. We used a questionnaire covering demographic data and physical examination. Then we
calculated the body mass index and laboratory tests in serum were performed: glucose, triglycerides, total
cholesterol, LDL-C, HDL-C, HbAlc, C-reactive protein (CRP) and tumour necrosis factor (TNFa).

Results: There was no statistical difference between study and control groups regarding age, weight, height
and body mass index (BMI). Systolic blood pressure (SBP) was higher in the study group (DM1; p=0.017). HDL-
C levels were significantly higher in the group of diabetic children (p=0.0001) and there were no significant
differences in the other lipid. Levels CRP was not different between groups but showed a significant positive
correlation with markers of adiposity (BMI and waist circumference) (p=0.0001), arterial blood pressure
(p=0.002) and duration of diabetes (p=0.02). The FNTa was significantly higher in type 1 diabetic patients and
showed a strong positive correlation with hyperglycemia (p=0.0001) and weak with SBP (p=0.01).
Conclusions: FTNo increased levels in diabetic children and the positive correlations of this factor with
glycemia, as well as PCR with adiposity, blood pressure and duration of DM1, suggest a possible relationship
between inflammatory markers and DM1, however, follow-up studies are needed to determine its impor-
tance.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, inflammatory markers, TNFo, CRP.

Articulo recibido en: Febrero 2010. Aceptado para publicacion en: Mayo 2010.
Dirigir correspondencia a: Dr. Mariela Paoli. paolimariela@hotmail.com

46  Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Junio 2010



Vielma M y cols

Trabajo original

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfer-
medad crénica que representa un problema
personal y de salud publica de enormes
proporciones; tiene una frecuencia de alrededor
del 0.2% en menores de 20 afnos’. Se han
descrito desérdenes inmunologicos e inflama-
torios en la DM1, inicialmente relacionados con
el desarrollo de la enfermedad y posteriormente
con la presencia de complicaciones crénicas*’.
Multiples factores contribuyen a la muerte de
las células B, los mas estudiados son los
productos de la insulitis que incluyen las
citoquinas proinflamatorias, entre ellas, el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la
interleucina-1 beta (IL-1B), la proteina C
reactiva (PCR) y el interferon gamma (IFN-y).
Cada una de estas citoquinas, dependiendo de
su concentracion, puede alterar el metabolismo
normal de la célula B afectando la sintesis y
secrecion de insulina’. Chase y col*, encon-
traron que los niveles de PCR estaban aumen-
tados antes de la elevacion de la glucosa, en
ninos que progresaron a DM1; concluyeron que
la PCR no se relaciona con la hiperglicemia y
podria ser un marcador de riesgo para el
progreso a DM1.

Algunas de estas citoquinas también han sido
estudiadas como predictores de las diferentes
complicaciones de la diabetes®. Asi, marcadores
bioldgicos de inflamacién se han relacionado
con la enfermedad cardiovascular, siendo la
elevacion de los niveles séricos de la PCR, la
interleuquina 6 (IL-6), el FNTa y la leptina, los
que presentan una mayor correlacion con las
alteraciones que constituyen el sindrome
metabdlico, asi como la disminucion de los
niveles de adiponectina e interleuquina 10 (IL-
10); esta alteracion de los marcadores inflama-
torios en DM es debida a la hiperglicemia y la
formacidon de productos avanzados de la
glicosilacion®.

Al respecto, Targher y col” encontraron que en
los diabéticos tipo 1 existe una inflamacion
subclinica cronica, que es independiente de las
complicaciones macro y microvasculares, del
habito de fumar y de los factores de riesgo car-
diovascular, y esta directamente relacionada a
la magnitud y duracion de la hiperglicemia. Por
su parte, Sridevi, y col®, refieren que el estado
dela DM per se, confiere riesgo para desarrollar
aterosclerosis, sin embargo los mecanismos por
los cuales esto ocurre no estan claros, aunque

se conoce que la inflamacion es fundamental
para el desarrollo de la misma, y la PCR es el
prototipo de marcador inflamatorio; reportaron
que la DM 1 presenta un estado proinfla-
matorio, que se evidencia por el incremento de
los niveles de monocitos, IL6, anién superdxido
y PCR. Gonzalez y col*> mostraron que la
actividad del TNFo estd incrementada en
sujetos con DM1 y neuropatia diabética, y
sugieren que éste podria jugar un papel
importante en la patogénesis y desarrollo de la
misma.

En vista de la controversia presentada, se
propuso realizar esta investigacion para
determinar la presencia de marcadores infla-
matorios en pacientes con DM1 sin complica-
ciones cronicas, en comparacion con controles
sanos, asi como establecer su relacion con el
perfil lipidico, la duracién y el control
metabolico de la diabetes.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se seleccionaron 38 pacientes de la
consulta del Servicio de Endocrinologia del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de
los Andes, Mérida (n=13) y de varias consultas
Endocrinoldgicas del Tachira (n=25), con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
quienes se encontraban en control permanente
por estos servicios. El grupo de estudio estaba
conformado por 17 pacientes (44,7%) de sexo
femenino y 21 (55,3%) masculino, con una edad
promedio de 14,93 + 4,51 y un rango entre 5 y
28 afos, 4 prepuberales, 19 con pubertad en
evolucién y 15 con pubertad completa. Todos
se inyectaban mezclas de insulina, 26 recibian
NPH con cristalina y el resto glargina con alguno
de los andlogos de accidon rapida; 2 pacientes
recibian adicionalmente metformin y 4
pacientes enalapril, por haber presentado
hiperfiltracion glomerular o microalbuminuria.
Ninguno presentaba complicaciones cronicas
de la diabetes, excepto por la fase 1, reversible,
de la nefropatia diabética en los pacientes
sefalados. Se seleccionaron 40 sujetos sin dia-
betes mellitus, ajustados por edad y sexo a los
pacientes, que conformaron el Grupo Control,
de los cuales 17 (42,5%) eran de sexo femenino
y 23 (57,5%) de masculino, con edad promedio
de 15,08 + 4,25, 5 prepuberales, 18 con pu-
bertad en evolucion y 17 con pubertad
completa. Se descartaron los pacientes diabé-
ticos tipo 1 con complicaciones cronicas propias
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de la enfermedad, excepto la fase 1 de la
nefropatia diabética, sujetos control o pacientes
con DM1, que presentaran algun tipo de
enfermedad infecciosa o cualquier otra patologia
que pudiera elevar los marcadores séricos
inflamatorios (infecciones agudas, artritis
reumatoide, obesidad, sindrome metabdlico,
entre otras) y sujetos control con antecedentes
familiares de primera linea para diabetes.
Procedimiento: Una vez obtenido el
consentimiento informado de los sujetos, o de
los representantes en caso de los participantes
menores de edad, se aplico un cuestionario
disefiado especialmente para la investigacion,
donde se tomaron datos demograficos como
nombre, lugar y fecha de nacimiento, direccion,
numero de historia clinica, nombre del
representante y teléfono.

Se interrogd sobre antecedentes familiares de
la enfermedad y se realizé examen fisico: edad,
sexo, peso, talla, tension arterial. Se calculd el
indice de masa corporal segun la formula IMC
= Peso(kg) / Talla*(m). E1 IMC y la tension arte-
rial se compararon con las respectivas curvas
venezolanas para edad y sexo y asi se
determinaron los percentiles de ubicacion de
cada participante.

A todos los participantes, luego de 8 horas de
ayuno, sin haber recibido la dosis habitual de
insulina, en el caso de los diabéticos, se tomd
una muestra de sangre de la vena antecubital
para la determinaciéon inmediata de examenes
de laboratorio: glicemia, triglicéridos, colesterol
total, C-LDL, C-HDL y HbAlc (solo en los
diabéticos). Una parte de la muestra se
centrifugd y se almacend a -70°C hasta el
procesamiento de la PCR y el TNFo. Con estos
datos se calcularon las relaciones Tg/C-HDL,
Ct/C-HDL y C-LDL/C-HDL. Al grupo de nifios
diabéticos se les determind la hemoglobina
glucosilada (HbAlc). Se consider6é buen con-
trol metabolico de la DM1 en mayores de 19
anos si tenian HbAlc < 7%, de 13 a 19 anos
<7,5%, de 6 a 12 afios < 8% y en menores de 6
anos < 8,5%. Resultados mayores a éstos fueron
considerados mal control metabdlico.
Métodos: Los participantes fueron pesados
utilizando una balanza estandar. La talla se
determind con el promedio de tres medidas
realizadas con el estadiometro de Harpenden.
Se midio la presion arterial con un esfigmo-
manometro de mercurio, en el brazo derecho
extendido y con el sujeto sentado, prestando

atencion en mantener el cero del esfigmoma-
nometro a la altura de la auricula derecha, con
un manguito apropiado que cubria completa-
mente o por lo menos la mitad de la
circunferencia del brazo sin sobrepasarlo,
ademads de cubrir los 2/3 de la longitud del
brazo. Se tomd como presion arterial sistolica
(TAS) la lectura correspondiente a los primeros
ruidos de Korotkoff y la diastdlica (TAD)
correspondiente a la desaparicion de estos
mismos ruidos. Se catalogd de acuerdo a las
curvas de Fundacredesa, como HTA cuando se
encontraban sobre el percentil 97 y como TA
normal-alta (Pre-HTA) cuando se encontraban
entre el percentil 90 y 97 para su edad y sexo.
La determinacion de la glicemia, Tg, Ct y C-
HDL se realizé por métodos enzimaticos con
reactivos de la Boehringer Mannheim
Diagnostica y autoanalizador Technicon. EI C-
HDL se separ6 de las otras lipoproteinas
presentes en el suero mediante la precipitacién
de las LDL, VLDL y quilomicrones con un
reactivo precipitante formado por acido
fosfotingstico e iones de magnesio, quedando
en el sobrenadante solo el C-HDL. El C-LDL se
calculd mediante la féormula de Friedewald C-
LDL =Ct- (Tg/5+ C-HDL). La HbAlc se midi6
por turbidimetria. La PCR ultrasensible se
determino por quimioluminiscencia utilizando
kits comerciales de Simens Health Care Diag-
nostic CA, con un coeficiente de variacion in-
tra e interensayo de 7,5 y 4,1 respectivamente,
y el TNFa se midié por inmunoensayo con
reactivos de DRG International, Inc, USA, con
un coeficiente de variacion intra e interensayo
de 6,5 y 5,4 respectivamente. La glicemia,
lipidograma y HbA1c de los pacientes con DM1
procedentes del Estado Tachira se determi-
naron en los Laboratorios Biomédicos
Nacionales C.A de San Cristobal. La glicemia,
lipidograma y HbA1c de los pacientes con DM1
procedentes del Estado Mérida y todas las
determinaciones de PCR, se realizaron en el
Laboratorio de Hormonas del IAHULA, y el
TNFo en el Laboratorio de Neuroendocrinologia
del Departamento de Fisiopatologia de la
Universidad de Los Andes. ;

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica
de la Institucion para la realizacion del trabajo.
Analisis estadistico: Los datos se presentan en
tablas y graficos. Las variables continuas se
muestran en promedio + desviacion estandar
y las categoricas en namero y porcentaje. Las
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variables TAS, TAD, Glicemia, Tg, relacion Tg/
C-HDL, PCR y TNFo mostraron una distribu-
cion diferente a la normal; el resto de las vari-
ables continuas presentaron una distribucion
normal. La diferencia entre los promedios de
las variables continuas de pacientes versus
controles se determin6 mediante la aplicacion
de la t de Student para muestras indepen-
dientes, cuando tuvieron una distribucién nor-
mal, y la aplicacion del test no paramétrico de
Mann-Whitney cuando la distribucion fue
diferente a la normal. De igual manera, la
diferencia entre los promedios de las variables
continuas entre pacientes con buen versus mal
control metabdlico y entre pacientes con mas
de 5 afios de diabetes versus pacientes con
menos o igual a 5 afos de diabetes, se
determind mediante la aplicacion de la t de Stu-
dent para muestras independientes o el test de
Mann-Whitney, seguin correspondiera. Ademas,
se realizd un anadlisis de correlacion de Pearson
entre las variables. Se consider¢ significativa
una p < 0,05. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 15.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los datos antropométricos y
de tension arterial en el grupo de estudio
(DM1) y en su grupo control. No hubo
diferencias estadisticas entre los grupos en lo
referente a edad, peso, talla, e indice de masa
corporal (IMC). La mayoria de los participantes
tenian un IMC normal, solo 8 (21,1%) de los
pacientes diabéticos y 3 (7,5%) de los controles
tenian sobrepeso (diferencia no significativa) y
no hubo sujetos con obesidad. En general

Tabla I. Datos antropométricos y de tension arte-
rial en el grupo de estudio (DM1) y en el grupo con-
trol.

Variable PacientesDM1 ~ Controles  Valorp
n=38 n=40
Edad (afios) 14,93+ 4,51 15,08+425 0,876
Sexo F(%) 17(44,7) 17(42,5) 0.842
M(%) 21(55,3) 23(57,5) ’
Peso (kg) 48,46 12,67  4911+13,04 0,825
Talla (cm) 153,32+0,12  155,95+0,13 0,367
IMC (kg/m?) 20,22 +£3,24 19,78+280 0,519
Cintura (cm) 71,43 £ 8,66 71,32+£8,92 0,956
TAS(mmHg)  102,89+10,63 97,20+11,48  0,017*
TAD (mm Hg) 67,11+7,68 67,05£9552 0,883

Datos presentados en X + DE. *Estadisticamente significativo
IMC: Indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistélica;
TAD: Tension arterial diastolica.

fueron grupos comparables. La tension arterial
sistolica (TAS) se encontré mas elevada en el
grupo de estudio (DM1) que en el grupo con-
trol (102,89 + 10,63 versus 97,20 + 11,48;
p=0,017), mientras que la tensién arterial
diastodlica (TAD) fue similar. No hubo casos de
hipertension arterial en el grupo de estudio ni
en el grupo control.

En la tabla 2 se muestran las variables
estudiadas de laboratorio (Glicemia,
Lipidograma, Proteina C Reactiva (PCR) y Fac-
tor de Necrosis Tumoral Alfa (FNTo) en el grupo
de estudio (DM1) y en el grupo control. Como
era de esperar, los niveles de glicemia fueron
significativamente mas altos en los diabéticos
que en los controles sanos. No se observaron
diferencias significativas en relacion a los niveles
de Tg, Ct y C-LDL; el C-HDL mostrd niveles
significativamente mayores en el grupo de
ninos diabéticos (50,64 + 13,27 vs 38,86 + 8,85;
p=0,0001), asi como las relaciones Tg/C-HDL
(p=0,006), Ct/C-HDL (p=0,003) y C-LDL/C-
HDL (p=0,001). Con respecto a los marcadores
inflamatorios, la PCR no fue diferente entre los
grupos, mientras que el FNTa se encontro
significativamente mas elevado en el grupo de
DM1 (1,10 + 0,29 vs 0,49 + 0,10; p= 0,0001).
Analizando el grupo de paciente diabéticos de
acuerdo al sexo, se observo que el IMC estuvo
significativamente mas alto en el sexo femenino
(21,81+3,54 vs 18,92+2,34; p=0,008); el resto de
las variables no fueron diferentes.

Se observo, en el grupo de diabéticos, que 15
(39,5%) estaban en buen control y 23 (60,5%)
en mal control. La edad, el indice de masa cor-

Tabla II. Valores de Glicemia, Lipidograma,
Proteina C Reactiva (PCR) y Factor de Necrosis Tu-
moral Alfa (FNTo) en el grupo de estudio (DM1) y
en el grupo control.

Variable Pacientes Controles  Valorp

DM1n=38 n=40
Glicemia(mg/dL) 182,08+84,35 82,76+8,28 0,0001*

Tg (mg/dL) 9592+5530 91,11+47,99 0,865
Ct (mg/dL) 159,58 +32,81 15500+30,46 0,525
C-HDL (mg/dL) ~ 50,64+1327 38,86+885 0,0001*
C-LDL (mg/dL)  88,82+31,69 9676+2522 0,224
Rel Tg/C-HDL 212+167  253+168  0,006*
Rel Ct/C-HDL 338+117 4124097  0,003*
Rel C-LDL/C-HDL  1,93+093  258+0,78  0,001*
PCR (mg/L) 0735+119 0727+113 0,736
FNTa(pg/ml)  1,02+029  0,491+0,10  0,0001*

Datos presentados en X + DE. *Estadisticamente significativo
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poral, los afios de duracion de la diabetes y las
cifras de TAS y TAD no fueron diferentes al
comparar el grupo de diabéticos segtin el con-
trol metabdlico. En la tabla 3 se muestran los
valores de glicemia, HbAlc, lipidograma, PCR
y FNTo en el grupo de estudio (DM1),
clasificado en buen y mal control metabdlico.
Ademas de la glicemia y la HbAlc, que era de
esperar que estuvieran mas altos en el grupo
de mal control, se encontraron los niveles de
Tg (p=0,002), y de la relacion Tg/C-HDL (0,004)
también significativamente mas altos en los mal
controlados. La dosis de insulina fue similar.
La PCR y el FNTa estuvieron mas altos en el
grupo de mal control pero no de manera
significativa. Hubo una correlaciéon positiva y
significativa de los niveles de Tg con la HbAlc
(r=0,381; p=0,018) y con la glicemia (r=298;
p=0,008).

En el cuadro de correlaciones, incluyendo todos
los participantes, se encontré que la PCR se
relacion6 positivamente con el IMC (p=0,0001),
la cintura (p= 0,0001), la TAS (p=0,002), la TAD
(p=0,029) y negativamente con el C-HDL
(p=0,05). El FNTa se relaciond positivamente
con la TAS (p=0,012), los niveles de glicemia
(p=0,0001) y de C-HDL (p=0,01). No se observo
correlacion de la PCR con la glicemia, la HbAlc
y los Tg. El FNTa no se correlacion6 con las
medidas de adiposidad (Tabla 4).

Al clasificar a los pacientes con DM1 (Grupo
de Estudio) de acuerdo a la duracion de la

Tabla III. Valores de Glicemia, Lipidograma,
Proteina C Reactiva (PCR) y Factor de Necrosis Tu-
moral Alfa (FNTa) en el grupo de estudio (DM1),
clasificado de acuerdo al control metabdlico.

Variable Buen control ~ Mal control  Valor p

n=15 n=23
Glicemia (mg/dL) 124,33+71,30 219,74+70,54 0,0001*

HbAlc (%) 575+1,19 10,09+2,29 0,0001*
Dosis Insulina

(mg/kg/dia) 0,88+0,31 0,74+0,24 0,142
Tg (mg/dL) 67,13+23,85 112,33+62,42 0,002*
Ct (mg/dL) 153,51+26,28 161,42+3585 0,470
C-HDL (mg/dL)  53,89+11,49 4859+14,47 0,244
C-LDL (mg/dL) 84,72+29,09 89,75+33,35 0,639
Rel Tg/C-HDL 1,32+0,58 261+£196  0,004*
Rel Ct/C-HDL 2,95+0,77 3,61+1,33 0,100
Rel C-LDL/C-HDL  1,68+0,73 2,07+1,03 0,210
PCR (mglL) 0,580+1,01 0,834+131 0,153
FNTo (pg/mL) 1,069+ 0,33 1,122+0,27 0,478

Datos presentados en X + DE. *Estadisticamente significativo

TablaIV. Correlaciones significativas de la proteina
Creactiva (PCR) y el factor de necrosis tumoral alfa
(FNTo) con las variables estudiadas en los 78 nifios
(DM1y Controles).

Variable PCR FNTou
IMC r=0,480 ns
p=0,0001
Cintura r=0,430 ns
p=0,0001
TAS r=0,355 r=0,285
p=0,002 p=0,012
TAD r=0,249 ns
p=0,029
Glicemia ns r=0,588
p=0,0001
C-HDL r=-0,224 r=0,290
p=0,050 p=0,010

IMC: indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistdlica
TAD: Tension arterial diastolica

enfermedad, en mds de 5 afios y menos de 5
anos de evolucion de la misma, se observa que
quedan 18 pacientes en cada grupo. La edad
promedio de los pacientes con una duracién
de mas de 5 afios de la enfermedad es mayor
(16,90 + 5,0 vs 13,76 + 3,37; p=0,03), asi como
también son mayores los promedios del IMC,
el cual no llega a ser significativo (21,27 + 2,86
vs 19,25 + 3,49; p=0,06) y de las cifras de TAS
(107,22 + 10,18 vs 100,00 + 9,07; p=0,03) y TAD
(70,00 + 8,40 vs 65,00 £ 6,18; p=0,05), con
diferencias significativas (Fig. 1). No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables metabdlicas y en
los marcadores inflamatorios estudiados entre
estos grupos. En la matriz de correlacion de los
pacientes con DM1, analizando los afios de
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Fig. 1. Promedios del indice de masa corporal (IMC),
de la tension arterial sistdlica (TAS) y de la tension
arterial diastdlica de los pacientes con DM1, de
acuerdo a la duracion de la diabetes, menos de 5
afos y mas de 5 afios. *p<0,05.
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Fig. 2. Correlaciones de los afios de duracion de la diabetes con la tension arterial sistdlica (TAS), la tension
arterial diastdlica (TAD), el indice de masa corporal (IMC) y la proteina C reactiva (PCR).

duracién de la diabetes, se encontré que el
tiempo de evolucion de la diabetes present6 una
correlacién positiva con la TAS (p=0,01), la TAD
(p=0,03), el IMC (p=0,01) y la PCR (p=0,02)
(Fig. 2).

DISCUSION

Cada afio, 70.000 nifios de 14 anos o menos
desarrollan DM1 y se calcula que actualmente
hay aproximadamente 440.000 nifos con esta
patologia en el mundo. Ademas, la mayoria de
las poblaciones estudiadas han mostrado una
incidencia en aumento. El estudio EURODIAB?,
muestra un aumento anual general de alre-
dedor de un 3%, siendo el grupo de edad entre
0y 4 afios el que presenta un mayor indice de
aumento con un 4,8%. Se observa también que
en la mayoria de las poblaciones, las ninas y los
nifos se ven igualmente afectados’.

En el presente trabajo se incluyeron 38
pacientes con DM1 y 40 sujetos control, que
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presentaban caracteristicas antropométricas y
edades similares y comparables. No hubo
pacientes con HTA franca, sin embargo la TAS
se encontrd mas elevada en el grupo de estudio
(DM1). Es comun que no haya HTA en
pacientes con DM1 sino hasta que aparezcan
las complicaciones microvasculares; nuestro
grupo de diabéticos no presentaba aun
complicaciones cronicas de DM. El EURODIAB
Prospective Complications Study’ muestra una
frecuencia de 57,5% de HTA entre los pacientes
diabéticos tipo 1 con complicaciones vasculares,
cifra significativamente mayor al 13% de HTA
entre aquellos sin complicaciones vasculares.
En nuestro estudio, se observd una correlacion
positiva y significativa de la TA con los afios de
duracion de la diabetes y los pacientes que
tenian mas de 5 afos de evolucion de la diabe-
tes, y que eran de mayor edad; éstos
presentaron cifras mayores de TAS y TAD, simi-
lar a lo reportado por Schwab y col", quienes
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encontraron mayores porcentajes de HTA en
los grupos de DM1 de mayor edad cronoldgica.
Los niveles de Tg, Ct y C-LDL no mostraron
diferencias significativas en comparaciéon con
los controles, similar a lo hallado por otros,
quienes solo observaron niveles mas altos de
Ct en los diabéticos, sin cambios en el resto del
perfil lipidico'**®. Los valores de C-HDL de
nuestros pacientes fueron significativamente
mayores que los controles, resultados que
concuerdan con los obtenidos por Valabhji y
col' quienes comentan sobre la paradoja de alta
incidencia de enfermedad coronaria con niveles
normales o altos de HDL en los diabético tipo
1. También Molith y col® en su trabajo hacen
referencia a altos niveles de C-HDL, los cuales
podrian ser protectores en el desarrollo de las
complicaciones crénicas de la DM1. En algunos
reportes de estudios grandes en diabéticos tipo
1 se notan niveles altos de C-HDL, incluso
mayores a los nuestros, entre 59 y 60 mg/dL".
Estamos de acuerdo con lo comentado por
Maahs y col®, sobre el hallazgo de que los
niveles de los lipidos en pacientes con DM1 son
comparables o mejores que en adultos no
diabéticos, menores niveles de C-LDL y
mayores de C-HDL. El mal control de la diabe-
tes altera el perfil lipidico, lo que se demuestra
en nuestros resultados, donde el promedio de
los Tg y de la relacion Tg/C-HDL fue significati-
vamente mayor en los pacientes con mal con-
trol de su diabetes, y ademads, en apoyo a este
hallazgo, se encontrd una correlacion positiva
y significativa de los Tg con la glicemia y la
HbAlc.

La inflamacion juega un importante rol en el
proceso arteriosclerotico y los marcadores de
inflamacion, tales como la PCR y el FNTo, se
han correlacionado con el grado de arterioscle-
rosis en adultos y adolescentes con diabetes y
han estado independientemente asociados con
el grosor de la capa intima-media carotidea'®".
Al parecer, la PCR se encuentra elevada en los
pacientes diabéticos de muy reciente diag-
nodstico, en asociacion con la insulitis'?, e incluso
se han propuesto sus niveles como predictores
para el desarrollo de diabetes mellitus ya que
se encuentran elevados antes de iniciarse la
hiperglicemia*'®. Posteriormente, los niveles de
PCR pueden ser comparables a los sujetos sin
diabetes®, y finalmente elevarse en relacion a
los procesos inflamatorios que conllevan a las
complicaciones cronicas. Los participantes con
DM1 ya tenian un afio o mas de diagnostico,

aun sin complicaciones cronicas y se observo
que los niveles de PCR no fueron diferentes a
los controles, como también lo refieren otros
autores'>". Sin embargo, hay estudios donde
encuentran niveles elevados de PCR y también
de otros marcadores inflamatorios, indepen-
dientemente de las complicaciones micro y
macrovasculares, del habito de fumar o de otros
factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
refiriendo que esta inflamacion subclinica esta
estrechamente relacionada a la magnitud y
duracion de la hiperglicemia’. En nuestro
estudio, la PCR presento una fuerte correlacion
positiva con los marcadores de adiposidad,
mientras que no se obtuvo correlacion con los
niveles de glicemia ni de HbAlc; estos
resultados estan de acuerdo con el estudio de
Schaumberg y col®, realizado con los datos de
los pacientes diabéticos tipo 1 incluidos en el
estudio DCCT, donde observaron que los
niveles de PCR no son diferentes entre el grupo
con tratamiento convencional (con niveles mas
altos de HbAlc), en comparacion con los de
tratamiento intensivo, (con niveles mas bajos
de HbA1c), pero si son mas altos entre aquellos
que ganaron mas peso.

El FNTo se encontrd significativamente mas
elevado en el grupo de DM1 en comparacion
con los controles, resultados semejantes a los
encontrados por otros autores®?!, quienes
sugieren que la hiperglicemia cronica del
diabético genera productos de la glicosilacion
avanzada, con formacion de radicales libres que
podrian estimular la produccion del FNTa, que
en conjunto, contribuirian en la génesis de la
neuropatia diabética, asi como también, segiin
Behl y col®, en la patogénesis de la retinopatia
diabética y segiin Gonzalezy col?!, en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular del
diabético tipo 1. Proponen que los niveles de
FNTo. podrian utilizarse como predictores de
las complicaciones crénicas de la diabetes.
Nuestros pacientes, no tenian complicaciones
crénicas de la diabetes, pero en concordancia
con lo anterior, mostraron una correlaciéon
positiva y significativa del FNTo con la glicemia,
mientras que no hubo correlaciéon con el IMC.
Al respecto, hay gran controversia en la
literatura, ya que algunos autores encuentran
asociacion de este marcador con la adiposidad®
y otros reportan elevaciones del mismo,
independientemente del control glicémico y la
resistencia a la insulina®.
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La investigacion de la relacion entre los
marcadores inflamatorios y la diabetes melli-
tus tipo 1 es relativamente reciente, y se
encuentra una gran controversia en la literatura,
por lo que se considera que este estudio es un
aporte mas al conocimiento en ésta area. Solo
estudios de seguimiento de pacientes con dia-
betes tipo 1, desde su inicio, incluyendo sus
complicaciones, podrian esclarecer esta
asociaciéon con los diferentes marcadores
inflamatorios.

Se concluye que las cifras de tension arterial
sistolica se encontraron mas altas en el grupo
de diabéticos, aunque no hubo casos de hiper-
tension arterial franca, y se correlacionaron
positivamente con la duracion de la enfer-
medad; el perfil lipidico de los pacientes con
DM1 fue similar al de los controles, e incluso
mejor, ya que mostréo mayores niveles de C-
HDL, sin embargo, el mal control de la diabe-
tes conlleva a elevacion de los triglicéridos y de
la relacion Tg/C-HDL. La PCR no fue diferente
entre pacientes diabéticos y controles, pero
demostrd una correlacion significativa y positiva
con los marcadores de adiposidad (IMC y
cintura), las cifras de tension arterial y la
duracion de la diabetes; el FNTo se encontro
significativamente mas alto en los pacientes
diabéticos tipo 1 y presentd una fuerte
correlacién positiva con la hiperglicemia; esto
sugiere una relacién entre marcadores
inflamatorios y DM1, sin embargo, son
necesarios estudios de seguimiento para
determinar su importancia.
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