146

ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2014;30:146-151.

Concentraciones de adipocitocinas
en pacientes diabéticos tipo 2,
normotensos e hipertensos

las adipocitocinas son péptidos producidos por el tejido
adiposo que participan en la regulacién de la resistencia a la insulina 'y la
inflamacién y juegan un papel decisivo en la enfermedad cardiovascular.

valorar las concentraciones circulantes de las adipocitocinas
adiponectina y resistina en pacientes diabéticos tipo 2 normotensos e
hipertensos.

estudio clinico, transversal; por el método de ELISA
(RyDSystems Minneapolis) se determinaron las concentraciones séricas
de adiponectina y resistina de pacientes diabéticos tipo 2, la mitad nor-
motensos y la otra sin tratamiento antihipertensivo previo, y 40 sujetos
normotensos no diabéticos; se utilizé el método estadistico ANOVA.

se estudiaron 80 pacientes diabéticos tipo 2 (40 normo-
tensos y 40 hipertensos sin tratamiento antihipertensivo previo) y 40
sujetos normotensos no diabéticos. Si bien el grupo control tuvo me-
nores valores de resistina que el de pacientes diabéticos normotensos,
no alcanzé significacion estadistica (13.3 vs 16.7 ng/mL, p>0.05). La
coexistencia de hipertensién elevé significativamente los valores de
resistina (25.9 ng/mL, p<0.005). A su vez, el grupo control tuvo valores
significativamente mayores de adiponectina que los pacientes diabéticos
normotensos (9.7 vs 7.5 pug/mL p<0.05). La coexistencia de hipertensién
no modifico significativamente los valores de esta adipocitocina (7.4
pg/mL, p>0.05).

los pacientes diabéticos tienen mayores concentracio-
nes de resistina y menores de adiponectina que los no diabéticos. La
coexistencia de hipertension aumenta significativamente los valores de
resistina, pero no los de adiponectina; esto podria explicar la mayor
frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes con estas enfer-
medades.

diabetes mellitus tipo 2, resistina, adiponectina, hiper-
tension arterial, inflamacién.

Levels of Adipocytokines in Patients
with Diabetes Type 2, Normotense and
Hypertense

Adipocytokines are adipocyte-secreted peptides that are
involved in the pathways that lead to insulin resistance, inflammation
and the development of cardiovascular disease.
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To evaluate the levels of the adipocytokines resistin and
adiponectin in normotensive and hypertensive diabetic patients.

Clinical and transversal study; circulating lev-
els of resistin and adiponectin were measured by ELISA (RyDSystems
Minneapolis) in 80 type-2 diabetic patients (40 normotensive and 40
hypertensive naive to antihypertensive therapy), and in 40 normotensive
non-diabetic subjects. Statistical analysis was performed with ANOVA.

We found a non-significantly decreased levels of resistin in
control group when compared with diabetic normotensive patients,
(13.5 vs 16.7 ng/mL p > 0.05); however, the coexistence of hyperten-
sion increased significantly (25.9 ng/mL p< 0.005) those values. We
also observed increased values of adiponectin in control group when
compared with diabetic normotensive patients (9.6 vs 7.5 pg/mL,
p<0.05), but the coexistence of hypertension did not modified those
values significantly (7.4 pg/dL p>0.05).

Diabetic patients have increased levels of resistin and
lower values of adiponectin when compared with non diabetic subjects,
coexistence of hypertension increase the levels of resistin but do not
modified adiponectin values, this may explain why diabetic patients (hy-
pertensive or not) had more complications than normotensive patients.

type 2 diabetes, resistin, adiponectin, hypertension, inflam-

mation.

Durante mucho tiempo el tejido adiposo se
considerd inerte, disefado para almacenar grasa;
hoy se sabe que desempena una actividad endo-
crina intensa que produce los mediadores que
se muestran en el Cuadro 1: las adipocitocinas
o adipocinas.’

Las adipocitocinas participan en varias vias fisio-
patoldgicas y tienen relacién con mecanismos
que promueven o inhiben la inflamacién, la re-
sistencia a la insulina y la disfuncién endotelial,
de esa forma pueden favorecer la enfermedad
cardiovascular. Algunas tienen acciones antia-
terogénicas y cardioprotectoras.?

La adiponectina es una hormona con actividad
antiinflamatoria que mejora la sensibilidad a
la insulina, la funcién endotelial y posee un
efecto antiaterogénico. Sus concentraciones

disminuidas se correlacionan con mayor riesgo
de enfermedad coronaria.?

La resistina produce resistencia a la insulina (de
alli su nombre) y disfuncién endotelial, posee
efecto aterogénico y favorece la enfermedad
cardiovascular. Si bien su produccién por el
adipocito estd bien demostrada, al parecer en el
humano su principal origen es el macréfago y po-
see una importante actividad proinflamatoria.?*

La diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arte-
rial cursan con disfuncion endotelial, un estado
proinflamatorio que favorece la aterosclerosis.’
Algunos autores sugieren que los valores séricos
aumentados de resistina y las concentraciones
disminuidas de adiponectina® son factores que
influyen en el inicio de la hipertensién arterial
y la diabetes mellitus tipo 2.
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Hormonas producidas por el tejido adiposo

Participacion en la Acciones
inflamacién metabdlicas
Factor de necrosis tumoral a Adiponectina
Interleucinas (1B, 6) Resistina
Factor de crecimiento globular -1 Leptina
Resistina Visfatina
Omentina (antiinflamatoria) Omentina
Apelina

El propésito de este trabajo es evaluar las con-
centraciones circulantes de adiponectina y
resistina en pacientes diabéticos tipo 2, normo-
tensos e hipertensos y compararlos con los de
un grupo control.

Estudio clinico y transversal, efectuado en
pacientes en quienes se determinaron las con-
centraciones séricas de adiponectina y resistina
(ELISA, RyDSystems Minneapolis) y sus valores
se compararon con los de sujetos no diabéticos
normotensos.

Se excluyeron los pacientes con alguno de los
siguientes diagnosticos: insuficiencia cardiaca,
hepdtica (aminotransferasas séricas aumentadas
a mas del doble de su limite superior normal) o
renal (creatinina > 2.5 mg/dL) y diabetes melli-
tus tipo 1, antecedentes de abuso de alcohol o
drogas psicotrépicas, tratamiento con antihiper-
tensivos, estatinas y glitazonas.

Todas las muestras se tomaron por puncién
venosa (aproximadamente 15 mL), después de
ayuno de 8 horas, en tubos sin anticoagulante.
Las muestras se centrifugaron a 800 rpm durante
15 minutos, posteriormente se separ6 el suero
para ser procesado.

Las determinaciones de glucosa sérica (glucosa
oxidasa), creatinina sérica (JAFFE), perfil de
lipidos con colesterol (CHODPAP) vy triglicé-
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Efectos Procoagulantes

vasomotores

Angiotensina Inhibidor del activador del plasminégeno-1
Prorrenina

ridos (triglicérido-PAP) fueron inmediatas. La
cuantificacion de LDL se realiz6 mediante el
método de Friedewald en pacientes con va-
lores de triglicéridos menores de 400 mg/dL,
y en quienes tuvieron valores superiores se
determinaron directamente. Las muestras para
cuantificacién de adipocitocinas se congelaron
a -70° C hasta el momento de su determina-
cion, lo que se realiz6 por medio de reactivos
disponibles en forma comercial, por personal
que desconocia el grupo al que pertenecian
los pacientes.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioé-
tica e Investigacion del Hospital General de
Ticoman, Servicios de Salud del Gobierno del
Dustrito Federal y se realizé de acuerdo con
los lineamientos de la declaracién de Helsinki.
Antes de ser incluidos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.

El método estadistico utilizado fue el andlisis de
variancia (ANOVA). Los datos se presentan como
media + desviacion estandar y se considerd
significativa una p<0.05.

Se incluyeron 80 pacientes diabéticos (40 nor-
motensos y 40 hipertensos). Las caracteristicas
basales de los pacientes y controles se muestran
en el Cuadro 2. La edad, la distribucién por sexo,
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Caracteristicas basales de los pacientes

Control
Edad 58+11
Sexo (M/F) 19/21
Glucemia (mg/dL) 100+£11*
Hemoglobina glucosilada (%) 5+
LDL (mg/dL) 127.8+24
Albuminuria (mg/24 h) 63+15
Presion arterial (mmHg) 122/76

IMC 29.8 +6
Antecedentes de diabetes mellitus 2

NS: no significativo; * diferencia estadistica.

las concentraciones de lipidos y el indice de
masa corporal son similares, aunque se encon-
traron diferencias significativas en los valores de
glucemia en el grupo control y en los valores de
albuminuria y las cifras de presion arterial de los
sujetos hipertensos.

El grupo control tuvo menores valores de resisti-
na que el de pacientes diabéticos normotensos,
aunque la diferencia no alcanzé significacion
estadistica (13.3 vs 16.7 ng/mL, p>0.05), la
coexistencia de hipertensién elevd significati-
vamente los valores de resistina (25.9 ng/mL,
p<0.005). A su vez, el grupo control tuvo valo-
res significativamente mayores de adiponectina
que el de pacientes diabéticos normotensos
(9.7 vs 7.5 pg/mL p<0.05). La coexistencia de
hipertensién no modificé significativamente
los valores de esta adipocitocina (7.4 pg/mL,
p>0.05). Figura 1

Los pacientes diabéticos tienen concentracio-
nes significativamente menores de adiponectina
que los sujetos no diabéticos. En los diabéticos
se encontrd que la coexistencia de hipertension
no modifica significativamente los valores de
adipocina. A su vez, los valores de resistina,
aunque menores, no mostraron diferencia

Diabetes mellitus y Diabetes mellitus e p

normotensién hipertensién

58+10 60+9 NS
18/22 16/24 NS
135+25 133+29 <0.001*
6 6 <0.001*
127.5+£26 125 +29 NS
358+61 493+73* <0.001*
124/74 175/93* <0.001*
30.4 £5 304 £5 NS
8.48 anos 8.36 ahos NS
30 7
259
25 1
207 16.7
15 4 13.3
9.7
104 75 7.4
5 4
0 T |
Resistina Adiponectina

D Control D Normotensos D Hipertensos

Valores de adipocinas en los distintos grupos.

significativa en sujetos normotensos, fueran o
no diabéticos; sin embargo, la coexistencia de
hipertension aumenté significativamente los
valores de la hormona.

Al realizar el andlisis estadistico, el disefio del
estudio con determinacion de las concentra-
ciones de adipocinas por duplicado permitio
tomar en cuenta la variacion interpersonal.
Ademas, la inclusion de un grupo control y de
pacientes diabéticos hipertensos sin tratamiento
antihipertensivo, y sin tratamiento previo con es-
tatinas o glitazonas (farmacos que modifican las
concentraciones de esas moléculas),*® permite
tener resultados confiables y hacer un analisis
sin sesgos y llegar a conclusiones vélidas.

149



150

Al contrario de nosotros, Schindler y su grupo no
encontraron diferencia en las concentraciones de
ambas adipocinas entre sujetos diabéticos y no
diabéticos, con sindrome metabélico.”

Otros reportes sefialan el riesgo de diabetes
mellitus o hipertensién en quienes tienen
concentraciones aumentadas de resistina o
disminuidas de adiponectina,®® pero no mues-
tran los valores de las hormonas en quienes ya
padecen las enfermedades. El nuestro parece
ser el primer reporte en México de los valores
de ambas adipocinas en sujetos diabéticos nor-
males, diabéticos y diabéticos con hipertension.

La hipoadiponectinemia y la hiperresistinemia
se han asociado con incremento del riesgo
cardiovascular. Las modificaciones en la pro-
porcién de ambas adipocinas deben tener mayor
repercusion en la aterosclerosis que sus valores
aislados;” por eso nuestros hallazgos, con meno-
res concentraciones de adiponectina y mayores
de resistina en pacientes diabéticos explican,
al menos en parte, la mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular en estos pacientes,
de hecho, nuestro grupo encontré que las con-
centraciones de resistina se correlacionan con
el grosor intima-media en pacientes diabéticos
hipertensos.’

El que las concentraciones de resistina sean
mayores en los hipertensos también contribuye
al mayor dafo a érgano blanco; se ha reportado
que las concentraciones aumentadas de esta
adipocina favorecen la proteinuria y el dano
renal.” En nuestro estudio los pacientes hiperten-
sos mostraron concentraciones mas elevadas de
resistina y albuminuria (Cuadro 2).

Nuestros resultados también sirven para orientar
la decision del tratamiento de estos pacientes;
se sugiere la indicacién de farmacos antihiper-
tensivos (inhibidores del eje renina angiotensina,
calcioantagonistas)'® e hipoglucemiantes (gli-
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tazonas, inhibidores dpp-4)'" y estatinas® que
reduzcan las concentraciones de resistina e
incrementen las de adiponectina.

A diferencia de lo reportado en otros paises, en
Meéxico los pacientes diabéticos tienen mayores
concentraciones de resistina y menores de adi-
ponectina que los no diabéticos. La coexistencia
de hipertensién aumenta significativamente los
valores de resistina, pero no los de adiponecti-
na, esto debe contribuir a la mayor frecuencia
de eventos cardiovasculares en pacientes con
ambas enfermedades.

Al disefiar el tratamiento de estos pacientes es
recomendable incluir farmacos que modifiquen
favorablemente las concentraciones de ambas
adipocinas.
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