Investigacion

Asociacion de los niveles de adiponectina
y del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a)
con la albuminuria en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2

Association of adiponectin and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
levels with albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus

Jhoalmis Sierra-Castrillo MSc,
Lyz J. Gomez-Rave MSc?

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabdlica cronica que de no ser con-
trolada puede generar progresivamente dafio renal hasta causar nefropatia diabética. Ademds, estd
altamente asociada con un estado inflamatorio permanente relacionado con la secrecion de adipoci-
toquinas (IL-6, TNF-a, leptina, adiponectina) que participan en la homeostasis del metabolismo y son
determinantes en la regulacion del proceso aterogénico y la resistencia a la insulina. Objetivo: rela-
cionar el comportamiento de los niveles de adiponectina y TNF-a con la albuminuria en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Materiales y métodos: la investigacion se basé en un modelo descriptivo de
corte transversal con una poblacion de estudio conformada por pacientes que ingresaron al Hospital
Universitario Erasmo Meoz (Cucuta, Colombia). De acuerdo con los criterios de seleccion establecidos
se conformaron dos grupos de andlisis: pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y albu-
minuria >30 mg/L (n = 24) e individuos control sin las condiciones anteriores (n = 20). Resultados:
los resultados revelaron que existe una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre los
valores de la concentracion de TNF-a y albuminuria (p < 0,03). Entre los niveles de adiponectina y de
TNF-a aparentemente no existe ningun tipo de correlacion (p > 0,05). Conclusiones: aunque no existen
diferencias significativas entre los niveles de adiponectina y de TNF-a, el TNF-a podria ser explotado
como un marcador temprano de dafio renal o servir para el disefio de estimadores de la progresion de
la lesion en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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La diabetes mellitus tipo 2 es una enferme-
dad croénica caracterizada por hiperglicemia
[1-3], ser secundaria a un proceso de insilu-
norresistencia y deficiencia de insulina [2].
Cuando la hiperglicemia no es controlada
puede llevar a una nefropatia diabética, una
complicacién cuyo mecanismo etioldgico
aun no es bien conocido, pero que al parecer
esta estrechamente ligada a trastornos vas-
culares de la circulacion renal y al aumento
de citoquinas proinflamatorias que alteran
la estructura y funcién del glomérulo [3,4].

El aumento de glucosa en sangre activa
varios sistemas del metabolismo celular
donde se produce acumulacion excesiva de
especies reactivas de oxigeno a través de la
aceleracion de la cadena respiratoria y el
aumento de funcién de las enzimas xantina
oxidasa, NADH/NADPH oxidasa, 6xido nitri-
co sintasa (NOS) y ciertas hemoproteinas
[4]. Particularmente, las células mesangia-
les del glomérulo son las mas susceptibles
ya que son incapaces de contrarrestar las
altas concentraciones intracelulares de glu-
cosa durante la hiperglucemia, lo que las so-
mete a un estrés oxidativo mediado por el
aumento anormal de especies reactivas de

oxigeno [5].

También se producen alteraciones en la
hemodinamia renal que incrementan
presién hidrostatica capilar y deterioran la
barrera de filtracidon, compuesta por células
endoteliales, una lamina basal y podocitos,
lo que en conjunto se traduce en una hiper-
filtracién glomerular [6]. De esta manera,
mayores cantidades de proteinas pasan al
espacio de Bowman, entre ellas la albumi-
na, cuyos niveles en orina se incrementan
por encima de los 30 mg/dia, valor alrede-
dor del cual oscila el limite superior de la
concentracién normal y que ha sido util en
el diagndstico de nefropatias como signo cli-

nico principal [7].
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Se define como normoalbuminuria a la ex-
crecién urinaria de esta proteina menor a 30
mg/dia, microalbuminuria cuando su valor se
encuentra entre 30 mg/dia y 299 mg/dia, la
cual es considerada una de las primeras ma-
nifestaciones de la enfermedad, puede estar
condicionada por el ejercicio y en personas
sanas tiene poco valor predictivo, y macroal-
buminuria o proteinuria cuando la excrecion
urinaria de albumina es mayor de 300 mg/
dia, condicién bajo la que se observa deterio-
ro progresivo de la funcion renal y que puede
llevar a cuadros nefréticos cuando la excre-
cién es mayor o igual a 3.500 mg/dia [8].

De otro modo, existen multiples factores que
predisponen al desarrollo de diabetes tipo 2,
uno de ellos es el incremento en los niveles
de metabolitos, como los lipidos, los acidos
grasos y diversas citoquinas provenientes del
tejido adiposo [9], los cuales propician el de-
sarrollo de estados inflamatorios, la activa-
cién de leucocitos, monocitos y macroéfagos,
que a su vez se encuentran vinculados con la
resistencia a la insulina, y la pérdida de fun-
cién secretora de esta hormona en los islotes
pancreaticos de Langerhans [9,10].

Los macrdfagos que residen en el tejido adi-
poso son de dos tipos: los M1, que se en-
cuentran generalmente en estado activo,
secretan citoquinas proinflamatorias, como
el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) y
las interleuquinas 6 y 8 (IL-6 e IL-8), y pue-
den producir éxido nitrico sintetasa inducible
(iNOS), especies reactivas de oxigeno y resis-
tencia a la insulina; y los M2, que se activan
regularmente, producen IL-10 e IL-1 y han
sido implicados en la remodelacion tisular. El
exceso de tejido adiposo, entonces, provoca
un desequilibrio en los tipos de macréfagos
induciendo la diferenciacion de los M2 al tipo
M1. Como resultado, las citoquinas proinfla-
matorias estimuladas por el tejido adiposo,
o adipocitoquinas, y los radicales libres, se
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producen en mayor cantidad, lo que exacer-
ba la resistencia a la insulina, mientras que
se reducen ciertos efectos beneficiosos sobre
la regulacion metabdlica sistémica asociados
con la funcién de los M2 [11,12].

Estas adipocitoquinas y otras citoquinas
parecen estar involucradas también en el
desarrollo y la progresion de la nefropatia
diabética, dado que poseen efectos auto-
crinos, yuxtacrinos y paracrinos caracteris-
ticos que les permiten coordinar y propagar
la respuesta inflamatoria en varios tejidos
[9,10,13]. En este contexto se le ha atribui-
do al tejido adiposo funciones endocrinas,
ya que algunas de las moléculas que secreta
no solo son inmunomoduladoras, sino que
pueden regular en cierto grado los lipidos
sistémicos, la homeostasis de la glucosa y
la relacién con otros dérganos clave del me-
tabolismo, como el higado, el pancreas, el
musculo y el sistema nervioso central, lo
que podria explicar las anomalias metabo-
licas en otros tejidos cuando hay disfuncio-
nes en las adipocitoquinas [13].

Cabe aclarar que la inflamacion del tejido
adiposo es importante para que el organis-
mo se pueda adaptar al exceso de energia
almacenada y asi mantener la homeostasis
metabdlica [14]. Algunas adipocitoquinas se-
cretadas por el tejido adiposo blanco como la
resistina y la adiponectina estan implicadas
en la regulacion del peso corporal. Estudios
han demostrado que el efecto regulador de
la hormona leptina se logra gracias a la emi-
sion de sefales transmitidas hacia el hipota-
lamo, estructura que libera, posteriormente,
neuropéptidos y neurotransmisores modu-
ladores de la ingesta de alimentos y el gasto
energético [15]. Esta hormona también es
conocida por su accién antidiabética, por la
regulacion que puede ejercer sobre la lipo-
génesis hepatica a través de la supresién de
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la expresion de enzimas necesarias para la
sintesis de acidos grasos y por inducir el au-
mento de la oxidacion de estos ultimos en el
musculo [16].

La hormona adiponectina, otra adipocito-
quina ampliamente secretada, mejora la
sensibilidad a la insulina, exhibe propieda-
des antiaterogénicas, cardioprotectoras y
antinflamatorias. Ademas, activa las vias de
sefializacidn mediante la unién a sus recep-
tores adipo-R1, los cuales actian como me-
diadores del efecto sensibilizante a la insulina
en el higado y el musculo, asi como de la oxi-
dacion de los Acidos grasos, y a los receptores
adipo-R2, que aumentan la oxidacién de los
acidos grasos en el higado [17]. La adiponec-
tina facilita, también, la opsonizacién de las
células apoptoticas y su posterior absorcion
por los macréfagos [18], inhibe la actividad
del factor nuclear-«f (NF-kB), lo que conduce
a la reduccién de la adhesion de los monoci-
tos a las células endoteliales [19,20] y, al mis-
mo tiempo, suprime la apoptosis de estas, lo
que favorece la cardioproteccién [21].

Otros efectos menos estudiados de la adi-
ponectina estan relacionados con la accion
supresora que ejerce sobre la produccién del
TNF-a, un factor regulador del metabolismo
de los adipocitos clave en el proceso de infla-
macién, que no solo proviene de la expresion
en el tejido adiposo, sino que también impli-
ca aquel que es derivado de los macréfagos
y otras células inmunes. El TNF-a disminuye
la lipogénesis, aumenta la lipdlisis, induce hi-
perglucemia y resistencia a la insulina por in-
terferir con su receptor y con la activacién de
ciertas vias de sefializacion. Estudios sugie-
ren que la expresién del TNF-a en los macré-
fagos es inducido por los acidos grasos libres
[22] y que este, posteriormente, estimula la
lipdlisis, lo que incrementa la liberacién de
acidos grasos de los adipocitos y establece ,
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de esta manera, una relacion ciclica acidos
grasos-adipocitoquina que se autoperpetua
para potenciar los efectos ya mencionados
en la inflamacién metabdlica [23].

Tanto el TNF-a como la adipocitoquina proin-
flamatoria IL-6 estan implicados en el desa-
rrollo de la citotoxicidad renal debido a que
inducen lesidn celular directa, apoptosis, en-
grosamiento de la membrana basal glomeru-
lar y aumento de la permeabilidad endotelial
y de la fibronectina. Los mayores niveles de
IL-6 se han evidenciado en las células mesan-
giales, en el intersticio y en los tubulos renales
de pacientes con nefropatia diabética, lo que
la posiciona como un marcador predictor de
la gravedad y el estadio de la enfermedad.
Incluso, se ha sugerido que la IL-6 participa
favorablemente en el proceso de resistencia a
la insulina y en el mantenimiento del metabo-
lismo de la glucosa en todo el organismo [24].

La adiponectina, posiblemente, no solo ac-
tle como regulador negativo del TNF-q,
COmMo ya se expuso, sino que también influ-
ya del mismo modo sobre la expresion de la
IL-6 debido a sus propiedades antinflamato-
rias. Dada esta relacidn se planted si podria
ser valido utilizar los niveles de adiponectina
y TNF-a en sangre como marcadores de la
severidad del dafio renal en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Con base en esta
pregunta se realizd un estudio en el Hospital
Universitario Erasmo Meoz de la ciudad de
Cucuta (Colombia) con pacientes diabéticos
e individuos control a quienes se les determi-
naron sus concentraciones de adiponectinay
TNF-a en sangre, las cuales, posteriormente,
se correlacionaron con los niveles de albumi-
nuria y el tiempo desde el diagnéstico de la
diabetes para asi determinar si las concen-
traciones de estas citoquinas podian servir
como marcadores de dafio renal en este tipo

de pacientes.
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Materiales y métodos

Poblacion y tipo de estudio

La investigacion se basé en un modelo des-
criptivo de corte transversal, con una pobla-
cién de estudio conformada por pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y albu-
minuria mayor que 30 mg/L que ingresaron al
Hospital Universitario Erasmo Meoz (Cucuta,
Colombia) durante el periodo de mayo a octu-
bre del 2015, de acuerdo con los lineamientos
requeridos para trabajos de investigacidén con
poblaciones humanas y bajo la aprobacién
del comité de ética de la ESE Hospital Univer-
sitario Erasmo Meoz, radicado N.° 13223. De
forma adicional se incluyé un grupo control
conformado por individuos que no padecian
diabetes mellitus tipo 2 ni albuminuria, que
consultaron en la misma institucién por otras
causas durante el periodo establecido y que
fueron reclutados de forma voluntaria para
poder establecer las comparaciones con el
grupo de pacientes diabéticos.

La informacion relativa a la edad, el sexo, el
peso, la talla, los antecedentes familiares, la
situacion laboral, los habitos alimenticios, el
consumo de alcohol, el tabaquismo, la activi-
dad fisica y el consumo de medicamentos fue
obtenida mediante el diligenciamiento de una
encuesta que incluia; ademas, un acta de con-
sentimiento informado.

Los criterios de inclusion utilizados en la selec-
cién de los pacientes con diagnodstico de dia-
betes tipo 2 fueron: personas mayores de 35
afios, sin enfermedad cardiaca ni pulmonar,
sin ningun tipo de cancer ni colesterol total
alto; ademas, con niveles de albuminuria ma-
yor a 30 mg/L. Los criterios de inclusion utili-
zados en la seleccién de los pacientes contro-
les fueron: personas mayores de 35 afios de
edad, con composicién corporal sin obesidad
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(indice de masa corporal (IMC) menor que
30), sin diagndstico previo de diabetes ni al-
teracion en su glicemia en ayunas confirmada
por prueba de laboratorio, sin dafio renal, sin
enfermedad cardiaca ni pulmonar, sin ningtn
tipo de cancer ni colesterol alto.

Determinacion de glicemia

A los pacientes seleccionados para el es-
tudio se les extrajo sangre en ayunas me-
diante puncién venosa en tubos secos. Las
muestras se centrifugaron para obtener el
suero en el laboratorio y se determinaron
los niveles de glucosa por el método de glu-
cosa-oxidasa en el analizador quimico auto-
matizado CB3500 | (Wiener Lab, Rosario, Ar-
gentina). El resto del suero de las muestras
se depositd en viales marcados y se alma-
cenaron a -80 °C hasta un posterior andlisis.

Determinacion de albuminuria

Se le solicitd, tanto a los casos como a los
controles, la recoleccién de la primera orina
de la mafiana por miccidn espontdnea a las
que se les determinaron cuantitativamente
los niveles de albumina utilizando un método
inmunoturbidimétrico de la casa comercial
Wiener Lab (Rosario, Argentina) en el equi-
po CB3500 I, que permite discriminar entre
normoalbuminuria (0 - 30 mg/dia), microal-
buminuria (30 - 299 mg/dia) y macroalbumi-
nuria o proteinuria (< 300 mg/dia).

Determinacidn de
adiponectina y TNF-a

Los sueros guardados en viales a -80 °C se
descongelaron luego de la recoleccion de
la totalidad de las muestras para deter-
minarles cuantitativamente los niveles de
adiponectina y TNF-a mediante ensayos de
inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA
tipo sandwich), empleando un estuche de la
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casa comercial eBioscience-Thermo Fisher
Scientific (Waltham, Massachusetts, Estados
Unidos) y los equipos de lectura Choromate
4300, de lavado STAT FAX 2600 e incubadora
STAT FAX 2200 (Awareness Technology, Inc.,
Palm City, Florida, Estados Unidos).

La ELISA para la determinacion de la adipo-
nectina humana tiene un limite de detec-
cién de 0,012 ng/mL, un coeficiente de va-
riabilidad intraensayo de 4,2% e interensayo
de 3,1%. La ELISA para la deteccion del TNF-
a tiene un limite de deteccidn de 2,3 pg/mL
y un coeficiente de variabilidad intraensayo
de 6,0% e interensayo de 7,4%.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se basd en la repre-
sentacion de la informacion de manera
grafica en diagramas de barra, distribucio-
nes de frecuencia simple y tablas de con-
tingencia. Se realizd el calculo de medidas
descriptivas como promedios y desviacion
estandar, prueba de hipétesis para diferen-
cia de promedios, asi como el calculo de los
coeficientes de correlacion de Pearson (R de
Pearson) y de Spearman (R de Spearman)
para las variables de interés, bajo un nivel
de significancia de 0,05.

Resultados

Caracteristicas demograficas
de la poblacion de estudio

La muestra estuvo conformada por 44 su-
jetos que consultaron durante el periodo
establecido. De acuerdo con los criterios
de seleccion, previamente establecidos, los
grupos de andlisis estuvieron conformados
por 24 pacientes con diagndstico de diabe-
tes mellitus tipo 2 y albuminuria por encima
de 30 mg/L (grupo casos) y 20 individuos
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sin las condiciones anteriores (grupo con-
trol). El 41,7% de los casos eran varones y
el 58,3% eran mujeres, mientras que en el
grupo control el 50% eran mujeres y el 50%
hombres (véase tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de diabéticos tipo 2 y
controles segun género

Género
— Masculino  Femenino Total
NS(%)  NS(%) N2 (%)
Diabéticos  10(41,7) 14 (583) 24 (54,5)
Controles 10 (50,0) 10 (50,0) 20 (45,5)
Total 20 (45,5) 24 (54,5)  44(100,0)

La edad promedio en los diabéticos fue de
62,7 £ 10,5 aflos y en los controles de 63,3 +
10,4 afios. Respecto al peso corporal el pro-
medio en los diabéticos fue de 70,8 £ 9,0 kg,
mientras que en el grupo control fue de 63,9
+ 10,8 kg, con valores que variaron entre 45
kg y 99 kg. La estatura promedio en el grupo
de pacientes diabéticos fue de 1,66 + 0,09
metros y en el grupo control fue de 1,57 +
0,16 metros. El indice de masa corporal pro-
medio en el grupo de casos fue de 26,04 +
4,54; en el grupo control fue de 27,3 + 11,8.

Como se puede ver en la tabla 2 se evidencia-
ron diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo de diabéticos en relacién
con el peso y la estatura (p<0,05); sin embar-
go, respecto al indice de masa corporal se
observd un comportamiento similar entre los
dos grupos (p = 0,64). Tampoco se notaron
diferencias respecto a la edad (p = 0,84).

En el grupo de diabéticos la mediana de
tiempo del diagndstico de la enfermedad
fue de 144 meses, con un intervalo que os-
cilaba entre 5y 40 afios. La mayoria (45,8%)
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de los pacientes llevaba entre 10 y 15 afios
con el diagndstico y el 12,6% llevaba mas de
20 afios, mientras que los demas (41,6%)
llevaban menos de 10 afios con este.

Tabla 2. Medidas descriptivas para edad, peso,
talla e indice de masa corporal en los pacientes
diabéticos y el grupo control

Medidas

Variable  Grupo descriptivas Valorp
N.° Promedio

Edad Diabéticos 24 62,71+10,51 0,84

(8fios)  troles 20 63,35+ 10,43

Peso (kg) Diabéticos 24 70,79 £ 9,04 0,03
Controles 20 63,90+ 10,84

Talla(m)  Diabéticos 24 1,66 +0,09 0,02
Controles 20 1,57+0,16

indice Diabéticos 24 26,04 +4,54 0,64

Ssrr;;rsj Controles 20 27,27 +11,80

Niveles de adiponectiva,
TNF-a y albuminuria

Al comparar los niveles de albuminuria, adi-
ponectina y TNF-a entre el grupo de pacien-
tes y el grupo control se logré determinar
que el nivel medio de adiponectina presen-
taba resultados similares en ambos grupos
(p =0,43) y que el nivel medio de TNF-a era
significativamente mayor en el grupo de pa-
cientes diabéticos respecto al grupo control
(p = 0,04), con un promedio de 13,79 + 20
pg/mL frente a 5,2 £ 2,7 pg/mL. En cuanto
a la albuminuria, esta fue mayor en los pa-
cientes diabéticos de forma estadisticamen-
te significativa (p = 0,00) (véase tabla 3).

Al analizar las correlaciones existentes entre
los valores para TNF-a, adiponectina, albu-
minuria, la edad y el género en los pacien-
tes diabéticos se logré determinar que no
se evidenciaba una relacion estadisticamen-
te significativa entre la edad o el género y
los niveles de albuminuria, adiponectina y
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Tabla 3. Niveles de albuminuria, adiponectina
y TNF-a en los pacientes diabéticos y el grupo
control

Medidas
Variable Grupo descriptivas Valor p
N.° Promedio
Albuminuria  Diabéticos 24 60,02 £ 0,00
(mg/dia) 16,68
Controles 20 8,01+
7,45
Adiponectina  Diabéticos 24 4,22 + 0,43
(ng/mL) 2,04
Controles 20 4,68 £
1,76
TNF-a Diabéticos 24 13,79 % 0,04
(pg/mL) 20,04
Controles 20 5,21+
2,73

TNF-a (p >0,05), pero que existe una corre-
lacién positiva significativa entre los valores
para la concentracidn de adiponectina y de
albuminuria en los pacientes diabéticos (p
= 0,03); es decir, a mayor concentracién de
adiponectina mayor nivel de albuminuria.
De igual manera, existe una correlacién po-
sitiva significativa entre los valores para la
concentracion de TNF-a y de albuminuria (p
<0,03), lo que indica que a mayor nivel de
concentracidon de TNF-a mayor nivel de al-
buminuria. No se evidencié correlacidn sig-
nificativa entre la concentracion de TNF-a y
la concentracién de adiponectina en estos
pacientes (p = 0,18) (véase tabla 4).

Discusion

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con
complicaciones de origen cardiovascular,
renal, ocular y neurolédgico [25,26]. Entre
las renales se encuentra la nefropatia dia-
bética, caracterizada por el aumento en la
presién de la filtracion, la tasa de excrecion
de la albumina en la orina y la disminucién
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de la funcion renal. Los niveles elevados de
albumina, por lo tanto, sirven como un indi-
cador de la progresién del dafio renal [27].

Mediante un estudio transversal, que in-
cluyd sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y
albuminuria, y sujetos sin ninguna de estas
dos condiciones, se buscé dilucidar el tipo
de relacién existente entre los niveles de al-
bdmina en orina y dos proteinas en suero, la
adiponectina y el TNF-a. La adiponectina es
una hormona que participa en la regulacién
del metabolismo de la glucosa y los acidos
grasos, y en la adquisicion de una mayor
sensibilidad a la insulina. El TNF-a estd im-
plicado en los procesos de resistencia a la
insulina debido a que causa interferencia en
la ruta de sefializacidn que se activa tras la
unién de la insulina a su receptor [28,29].

En los resultados encontrados la albuminu-
ria promedio presentada en los pacientes
con diabetes tipo 2 fue de 60,02 mg/L, va-
lor que fue estadisticamente significativo y
predecible, respecto a los controles, pues
este pardmetro se tuvo en cuenta solo
como criterio de seleccidn de la poblacion.
Este hallazgo corrobora el efecto que pue-
de tener la enfermedad diabética sobre el
sistema renal. Algunos autores sefialan que
la presencia de albuminuria en la diabetes
abarca otras alteraciones estructurales ca-
racterizadas por hipertrofia temprana del
glomérulo y los tubulos renales, el engro-
samiento de la membrana basal glomerular
y de la membrana tubular y la acumulacion
de componentes de la matriz extracelular
en el mesangio [30]. Por tal razén, en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 y que presentan
albuminuria se podria evaluar el grado de
nefropatia a partir de la valoracion de la tasa
de filtracién glomerular estimada (EGFR).
Esta informacion cuantitativa mejora la pre-
diccion de la enfermedad renal terminal en
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Tabla 4. Correlaciones bivariadas entre variables de interés en los pacientes diabéticos

Grupo Casos
Albuminuria e e Concentracion
Variables Edad Género (mg/L) adiponectina TNF-a(pg/mL)
(ng/mL)
Casos Edad Coeficiente de N.A.  -0,02 0,07 0,13 -0,25
correlacién
Significancia N.A. 0,46 0,37 0,27 0,12
N N.A. 24 24 24 24
Género Coeficiente de 0,04 N.A. -0,06 0,05 0,28
correlacién
Significancia 0,42 N.A. 0,39 0,41 0,09
N 24 N.A. 24 24 24
Albuminuria  Coeficiente de 0,07 -0,01 N.A. 0,39 0,39
(mg/L) correlacién
Significancia 0,37 0,48 N.A. 0,03 0,03
N 24 24 N.A. 24 24
Concentra- Coeficiente de 0,13 0,02 0,39 N.A. 0,19
cion adipo-  correlacion
il
rr;ef) na(nefgicnificancial 0,27 0,46 0,03 N.A. 0,18
N 24 24 24 N.A. 24
Concentra- Coeficiente de -0,25 0,28 0,39 0,19 N.A.
cion TNF-a correlacién
L
(pg/mL) Significancia 0,12 0,09 0,03 0,18 N.A.
n 24 24 24 24 N.A.
N.A.= No Aplica

poblaciones en las que la diabetes mellitus
tipo 2 representa el factor etioldgico princi-
pal [31].

Ahora bien, es importante tener en cuenta
que al parecer existen diferentes fenotipos
expresados de manera frecuente en los pa-
cientes diabéticos que pueden conducir a
nefropatia diabética sin pérdida de protei-
nas. Por lo tanto, no siempre la microalbu-
minuria y la macroalbuminuria apareceradn
como consecuencia del deterioro de la fun-
cion renal. Se ha determinado que durante
la enfermedad renal en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 hay alto grado de he-
terogenicidad histoldgica, lo que permitiria
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explicar la ausencia de la relacién con la pér-
dida de proteinas en orina. De esta manera,
se recomienda no excluir a los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sin albuminuria de
los estudios que pretendan valorar la enfer-
medad renal; ademas, es importante rea-
lizar mas estudios sobre este fenotipo y el
papel que desempefia [32].

Si bien el promedio de edad de los controles
fue mayor que el de los pacientes diabéticos,
la diferencia no fue significativa (p>0,05). En
cuanto al peso y la talla aunque se obser-
varon diferencias significativas en el analisis
de medias de los grupos (p<0,05), donde los
casos mostraron un valor mayor en ambas
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variables, ., el indice de masa corporal es el
gue proporciona la medida mas util para la
determinacién de la condicion de sobrepe-
so y obesidad en la poblacién, y que en el
presente estudio no presenté diferencias
significativas entre los grupos de estudio
(p>0,05). Sin embargo, se debe considerar
en estudios futuros evaluar aspectos como
la localizacién de la grasa corporal y la me-
dida del perimetro abdominal en los pacien-
tes diabéticos en comparacién del grupo
control, ya que la obesidad central esta mas
correlacionada con las complicaciones me-
tabdlicas e inflamatorias [33]. Yi-Jing Sheen
y colaboradores (2014) [34] concluyeron
qgue entre los factores de riesgo asociados
a la diabetes tipo 2, que llevan a la dismi-
nucién de la funcién renal, se encuentran la
edad, el peso, la etnia, la genética, el estilo
de vida, el aumento en la glucemia, las dis-
lipidemias, la albuminuria avanzada y otras
alteraciones bioquimicas del individuo.

Por su parte, Nogueira y colaboradores
(2015) [35], en un estudio transversal rea-
lizado en 1.320 pacientes con diabetes me-
llitus, determinaron que el tiempo de diag-
nostico presenta una asociacidn directa con
el desarrollo de las complicaciones relacio-
nadas con la enfermedad tales como ampu-
tacion, pie diabético, nefropatia, retinopatia
diabética, infarto agudo de miocardio y ac-
cidentes cerebrovasculares. Estas complica-
ciones se presentan con mayor frecuencia
en los pacientes con tiempo de diagndstico
superior a 10 afios. En el presente estudio
se pudo observar que la mayoria de los pa-
cientes diabéticos tenian un tiempo de diag-
nostico de 10 a 15 afos, lo que contribuyé a
predecir un posible dafio renal como proce-
so secundario a la diabetes.

Al comparar la concentracion de adiponecti-
na en los grupos se evidencidé que es mayor
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en el grupo control (4,68 ng/mL frente 4,22
ng/mL), pero sin significancia estadistica (p
= 0,43), lo que indica que probablemente
las dos poblaciones no guardan grandes
discrepancias respecto a este parametro. Al
hacer el andlisis bivariado entre las concen-
traciones de esta hormona y los niveles de
albuminuria en los pacientes diabéticos se
pudo observar una correlacion directa entre
ambos analitos (p = 0,03). Esto confronta los
hallazgos de Yano y colaboradores (2007)
[36], donde el resultado de la asociacién
entre la concentracién de adiponectina y el
nivel de albuminuria en pacientes delgados
y con obesidad mostré que la albimina en
orina se correlacionaba inversamente con la
concentracion de adiponectina en los indivi-
duos obesos.

Probablemente, estas diferencias estén li-
gadas a las caracteristicas poblacionales, en
las que criterios como la obesidad desem-
pefian un papel clave en la disminucion de
la adiponectina. Cabe aclarar que en este
estudio solo el 16,7% de los pacientes dia-
béticos fueron catalogados como obesos. Es
importante destacar también que si en un
paciente obeso disminuyen los niveles de
adiponectina sérica basal puede tener ma-
yor predisposicion al desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 [26].

En otro estudio se evidencié que los niveles
séricos de adiponectina fueron significativa-
mente menores en los sujetos no diabéticos
obesos en comparacion con los sujetos dia-
béticos tipo 2 no obesos (p = 0,006) y los
sujetos no obesos no diabéticos (p = 0,002),
sin diferencia significativa al comparar es-
tos dos ultimos grupos entre si (p>0,05), lo
que llevd a pensar que las alteraciones de
la adiponectina en suero pueden ser de-
bidas al exceso de tejido adiposo [27]. Un
hallazgo reciente sugiere que los niveles de
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adiponectina en pacientes diabéticos tipo 2
parecen estar mas asociados a la obesidad y
menos a la diabetes [28].

Similares a los hallazgos del presente estu-
dio estan los de Kato y colaboradores (2008)
[37], quienes reportaron que los niveles de
adiponectina sérica eran mayores en los su-
jetos con macroalbuminuria o insuficiencia
renal cronica que en aquellos con normoal-
buminuria y microalbuminuria. De igual ma-
nera, Von Eynatten y colaboradores (2009)
[38] evidenciaron la elevacion de los niveles
de adiponectina en pacientes con enfer-
medad renal en etapa terminal o sindrome
nefroético. Una posible razén para estos ha-
llazgos puede ser que el aclaramiento renal,
que al parecer contribuye con el exceso de
esta proteina en la circulaciéon, también se
relaciona con el mecanismo de accidn de la
adiponectina en el rifién, donde aumenta
la actividad de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK) y la NADPH oxidasa [39].
No obstante, se necesitan varios estudios
adicionales para comprender mejor esta via
de sefalizaciéon y las proteinas diana de la
adiponectina. Hasta la fecha, el papel exacto
del rifidn en la biodegradacidn y excrecién
de la adiponectina aun no esta claro [40].

De acuerdo con lo anterior, es permisible
decir que la asociacion de la adiponecti-
na con la funcién renal en individuos con
diabetes tipo 2 aun no se encuentra bien
descrita, y en la literatura disponible se han
centrado principalmente en el estudio de
pacientes con intolerancia a la glucosa o
enfermedad renal en etapa terminal. Aun-
gue no es posible aceptar o rechazar la hi-
potesis de que la adiponectina puede servir
como marcador temprano de dafio renal en
los pacientes diabéticos tipo 2, si se puede
pensar que su correlacion directa con los ni-
veles de albuminuria quiza provenga de la
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induccion de un mecanismo nefroprotector
en el organismo.

Por otra parte, la presente investigacion no
mostré correlaciones significativas entre
la edad y el género con los valores para la
adiponectina y la albuminuria (p > 0,05) en
estos grupos, pero vale la pena decir que en
varios estudios se ha evidenciado como los
niveles de adiponectina se correlacionan
positivamente con la edad [41,42]. Segun
Aleidi y colaboradores (2014) [41] esto se
podria explicar debido a que el aumento de
la adiponectina, con la edad, se produce en
funcion de la disminucién de las hormonas
sexuales esteroideas. A esto se suma el au-
mento del tejido adiposo, que como bien
se ha dicho, es un drgano endocrino clave
en la expresién de esta adipocitoquina. En
el grupo control no se encontraron correla-
ciones entre las concentraciones de albumi-
na en orina y las de adiponectina en suero
(p>0,05).

Respecto al TNF-a los niveles fueron mayo-
res en los pacientes diabéticos al comparar-
se con el grupo control, obteniéndose una
diferencia estadistica significativa (p=0,04).
Sin embargo, la desviacion estandar en el
grupo de diabéticos arrojé un valor superior
a la media, por lo que deben considerarse
posibles sesgos generados por la presencia
de valores extremos. Algunos datos recien-
tes han puesto de manifiesto que la concen-
tracion plasmatica de este mediador infla-
matorio, y de otros como la IL-6, se aumenta
en los estados de diabetes tipo 2 y obesi-
dad, lo que hace crecer los cuestionamien-
tos sobre los mecanismos que subyacen el
proceso inflamatorio en estas dos condicio-
nes [43,44]. Se ha tratado de esclarecer la
expresion y secrecion del TNF-a por el tejido
adiposo que ha permitido establecer cierta
correlacion entre el grado de adiposidad y la
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resistencia a la insulina [43]. El primer estu-
dio que relaciond la obesidad con el TNF-a
fue publicado por Hotamisligil y colaborado-
res (1995) [45], quienes dieron paso al inicio
de las investigaciones del TNF-a y la infla-
macién en la obesidad.

Ademas del incremento en la expresién del
TNF-a en el tejido adiposo de sujetos obe-
sos se ha descrito que sus niveles séricos
también son elevados [46] y que la pérdida
de peso no solo reduce estos niveles, sino
que también disminuye la expresion del
ARN mensajero del TNF-a en el tejido adi-
poso [13]. EI TNF-a también se sintetiza y
se secreta por el musculo, los linfocitos y
los macréfagos [37]. Nieto y colaboradores
(2008) [47] han demostrado que el TNF-a
tiene mayor expresion en los musculos de
sujetos con resistencia a la insulina y diabe-
tes mellitus tipo 2.

En el andlisis de datos del presente trabajo
se evidencid que existe una correlacion po-
sitiva y estadisticamente significativa entre
los valores de TNF-a y la albuminuria (p <
0,03). Este hallazgo guarda relacién con
algunas de las actividades bioldgicas de-
mostradas para el TNF-a, como las sefiala-
das por Navarro-Gonzalez y colaboradores
(2011) [48], donde al parecer hay una aso-
ciacion directa e independiente entre los
niveles de la citoquina y los marcadores
clinicos de dafio renal, con aumento de la
misma en suero y orina a medida que la ne-
fropatia progresa.

El TNF-a es producido por las células nativas
renales activadas (mesangial glomerular, cé-
lulas epiteliales y endoteliales, y las células
tubulares) y por los monocitos/macréfagos
activados [10] para aumentar la liberacidon
de otras citoquinas, quimioquinas, factores
de crecimiento y proteinas de fase aguda
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[49]. Omote y colaboradores (2014) [50]
describen al TNF-a como una citoquina
pleiotrépica que ejerce multiples efectos y
puede contribuir al desarrollo de la nefropa-
tia diabética a través de varios mecanismos,
incluida la reduccién del flujo sanguineo
glomerulary la tasa de filtracion glomerular,
la vasoconstriccion mediada por la interac-
cion con las uniones intercelulares y la in-
duccién de proteinuria [49,51]. El aumento
de la produccién del TNF-a también puede
producir estrés oxidativo mediante la acti-
vacion de la nicotinamida adenina dinucleé-
tido fosfato reducido (NADPH) en las células
mesangiales [10]. Finalmente, el TNF-a pa-
rece tener un efecto apoptdtico y citotoxico
directo sobre las células glomerulares [51].

Otros investigadores, como Lampropoulou
y colaboradores (2014) [52] encontraron
niveles elevados de TNF-a en suero tanto
en pacientes macroalbuminuricos como en
microalbuminuricos en comparacion con los
normoalbuminuricos. Por su parte, Chen y
colaboradores (2017) [53], con base en los
resultados de un metandlisis en seis estu-
dios clinicos de casos y controles publicados
entre 1999 y 2016, concluyen que las con-
centraciones séricas de TNF-a aumentan
de forma marcada en los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética
tipo 2, siendo mas altas en estos ultimos, lo
que sugiere una elevada carga inflamatoria
en estos pacientes; ademas, proponen que
esta citoquina podria desempefiar un papel
significativo en el estudio de la nefropatia
diabética, a pesar de que se necesitan mas
investigaciones al respecto. En el presente
trabajo se pudo observar que entre los ni-
veles de adiponectina y de TNF-a, aparente-
mente, no existe ningun tipo de correlacion
(p>0,05). Finalmente, los resultados obteni-
dos concuerdan con los de otros estudios ci-
tados en relacién con los efectos que puede

Volumen 23, Nameros 5-6, 2017



- Sierra-Castrillo J, Gomez-Rave LJ

producir el aumento de algunas adipocito-
quinas en los pacientes diabéticos.

De acuerdo con el objetivo planteado y los
resultados obtenidos se pudo concluir que
aunque no existen diferencias significativas
entre la adiponectina y el TNF-q, los niveles
de esta ultima citoquina podrian ser explo-
tados como marcadores tempranos de daio
renal o servir para el disefio de estimadores
de la progresion del dafio en los pacientes
con diabetes tipo 2. Las discrepancias en-
tre este estudio y otros reportados en la
literatura podrian deberse a circunstancias
propias de la investigacidn, tales como va-
riaciones en las caracteristicas de la pobla-
ciéon control y de diabéticos, la severidad de
la diabetes tipo 2, el nivel de dafio renal y el
ndimero muestra, entre otras.

Conclusiones

La nefropatia secundaria a la diabetes mellitus
tipo 2 es una complicacién comun que apare-
ce como resultado del dafio vascular y meta-
bélico de la barrera de filtracién glomerular,
gue puede ser diagnosticada mediante la de-
terminacién de la concentracion de albumina
en orina, dado que su incremento patoldgico
es una de las principales caracteristicas de la
enfermedad [3,7]. Esta situacidn se pudo com-
probar en los pacientes diabéticos estudiados,
donde sus niveles de albimina en orina fue-
ron superiores y estadisticamente significati-
vos respecto a los controles; ademas, guarda-
ron una relacién positiva y significativa con los
niveles de TNF-a.

Por otra parte, es comprensible que esta com-
plicacion se exacerbe con la obesidad si se
concibe, entre otros factores, el tejido adiposo
como un drgano endocrino que secreta una
amplia gama de adipocitoquinas, principal-
mente proinflamatorias como el TNF-q, el cual
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estd implicado en la resistencia a la insulina, el
estrés celular y la apoptosis, y otras sustancias
que ejercen cierta regulacién negativa sobre
la inflamacién, como la adiponectina, o que
influyen en la homeostasis del almacenamien-
to de energia, como la leptina y la resistina
[13,15]. No hubo diferencias significativas en-
tre los niveles de adiponectina de los pacien-
tes diabéticos y los de los controles, hecho que
posiblemente se deba a que las fluctuaciones
en esta citoquina se ven mas influenciadas por
la obesidad que por la diabetes [28].

Los niveles de adiponectina parecen elevarse
progresivamente conforme se da el dafio re-
nal, el cual se evidencia por el aumento de la
albdmina en la orina [37,38]. Ademas, se po-
dria deber, entre otros factores, a la induccion
de mecanismos nefroprotectores que se esti-
mulan en el organismo durante tales eventos
[39].

Aunque en esta investigacion se encontraron
ciertas correlaciones relevantes, como la pre-
sentada entre las concentraciones de TNF-a y
los niveles de albuminuria en pacientes dia-
béticos, que podrian explotarse como esti-
madores de la progresion del dafio renal, se
sugiere realizar estudios prospectivos futuros
con mayor numero de muestra y con criterios
de seleccién mas restringidos para estable-
cer si hay relacién entre las concentraciones
plasmaticas de otras adipocitoquinas, como la
adiponectina, y la reduccion o el desarrollo de
las complicaciones renales en pacientes con
diabetes tipo 2.
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Abstract: Type 2 Diabetes mellitus is a metabolic chronic disease, which if it is not properly controlled
produces a progressive kidney damage causing diabetic nephropathy. It is also highly associated with
a chronic inflammatory state, related to adipocytokines (IL-6, TNF-a, leptin, adiponectin) secretion
which are involved in metabolic homeostasis and crucial in both regulating the atherogenic process
as in insulin resistance. Objective: To relate the behavior of adiponectin and TNF-a levels with albumi-
nuria in patients with type 2 diabetes mellitus. Materials and methods: The research was based on a
descriptive cross-sectional model with a study population composed by patients admitted to University
Hospital Erasmo Meoz (Cucuta, Colombia). According to previously established selection criteria, two
analysis groups were conformed; patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus and albuminuria
>30 mg/L (n = 24), and a control group without the above conditions (n = 20). Results: The results
revealed that there is a positive and statistically significant correlation between TNF-a concentration
and albuminuria (p <0.03). It was observed that between TNF-a and adiponectin levels there are no
apparently correlation (p> 0.05). Conclusions: although there are no significant differences between
adiponectin and TNF-a levels, TNF-a could be exploited as an early markers for kidney damage or help
designing of progression estimators of injury in patients with diabetes type 2.

Keywords: Diabetes mellitus, tumor necrosis factor-alpha, adiponectin, albuminuria, kidney diseases.
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