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Resumen: La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica
caracterizada por hiperglucemia, a consecuencia de defectos en
la produccién, secrecién y/o accidn de la insulina, produciendo
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono,
lipidos y proteinas;
crénica en un plazo variable, que provocara lesiones macro

asociado a un proceso inflamatorio

y microvasculares. Objetivo: Evaluar los niveles séricos de
interleucina-6 (IL-6) en pacientes diabéticos tipo 2 y su
correlacién con el perfil lipidico. Métodos: Se realizé estudio
descriptivo analitico y transversal, comprendido por 60 adultos
de ambos sexos entre 30 a 60 afos, con diabetes mellitus tipo 2
que acudieron a consulta de Endocrinologia del Hospital Militar
Universitario Dr. Carlos Arvelo. Se les determino glucemia
basal, interleucina-6, perfil lipidico, resultados relacionados con
pardmetros antropométricos, composicion corporal, la edad
y tiempo de evolucién de la diabetes. Resultados: La edad
promediode 51,60 afos + 6,51, donde el 71,6% correspondieron
al sexo femenino y el 28,3% al masculino, tiempo de evolucién
de la diabetes entre 1 mes y 37 afios, con un promedio de 10,97
afios. Se presenté correlacién positiva baja y estadisticamente
significativa entre interleucina 6y los pardémetros de triglicéridos,
VLDL y no-HDL Conclusion: Se encontré valores elevados
de IL-6 en todos los pacientes diabéticos tipo 2, asi como
una correlacion positiva entre IL-6 y las lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Esto respalda la idea de que la hipertrigliceridemia
puede causar cambios inflamatorios en pacientes diabéticos y
esto elevaria el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

Palabras clave: interleucina-6, perfil lipidico, diabetes mellitus
tipo 2.

Abstract: Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized
by hyperglycemia, because of defects in the production, secretion
and / or action of insulin, producing alterations in the
metabolism of carbohydrates, lipids and proteins; associated
with a process of chronic inflation in a variable period, it
will cause macro and microvascular lesions. Objective: Evaluate
serum levels of interleukin-6 (IL-6) in type 2 diabetic patients
and their correlation with lipid profile. Methods: An analytical
and cross-sectional descriptive study was carried out, including
60 adults of both sexes between the age of 30 and 60, with type 2
diabetes mellitus who attended the Endocrinology consultation
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabdlico con gran incidencia mundial, del que se ha registrado
un incremento en la tltima década en Latinoamérica. En las Américas se estimé una prevalencia de 9,4% y
se calculé 31,6 millones de personas con diabetes para afio 2019, siendo las proyecciones para 2030 de 40
millones de diabéticos en estas regiones. En Venezuela el estudio de salud cardiometabélica (EVESCAN)
reporta para el 2017 prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 de 13,1% Y observiandose un aumento con

respecto a lo reportado en el 2008 por el Estudio CARMELA®, donde se reporta una prevalencia del 6%.

Ladiabetes mellitus es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa de caracter heterogéneo con grados
variables de predisposicion hereditaria y con la participacién de diversos factores ambientales. Se caracteriza
por hiperglucemia crénica debido a la deficiencia en la produccién o accién de la insulina, con efectos sobre
el metabolismo intermedio de carbohidratos, lipidos y proteinas(3 ). La patogenia de la resistencia ala insulina
y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) se ha asociado con una inflamacién crénica subclinica y la activacién
del sistema inmunoldgico; sin embargo, ain no estd claro qué desencadena esta inflamacién®9).

Algunos estudios han demostrado que pacientes con DMT?2, tienen niveles mds altos de marcadores
inflamatorios como la interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR), el inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 (PAI-1), el factor de necrosis tumoral-a. (TNF-«), molécula de adhesion celular vascular-1
(VCAM-1), y molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1)®7). La interleucina-6 es una citoquina
pleiotrépica, producida por los adipocitos, fibroblastos, células endoteliales, los leucocitos y monocitos
activados. Es un regulador principal de fase aguda en la respuesta inflamatoria, y ejerce diferentes efectos
en una amplia gama de células, actuando en la hematopoyesis, el sistema nervioso central y la defensa del
huésped(s'lo). Asimismo, la IL-6 actta sobre el tejido adiposo y el musculo esquelético como una adipocina
que modula el metabolismo de los lipidos, la hemostasia, la presién arterial y el metabolismo de la glucosa,
einfluyeenla aterosclerosis! V.

Recientes estudios, indican que individuos con DMT2 los niveles mds altos de marcadores

proinflamatorios estin asociados con la formacién de placa aterosclerética y la disfuncion endotelial 121

y este proceso inflamatorio puede acelerar el desarrollo de complicaciones microvasculares’?, donde la
interleucina-6, desempefa un papel importante en el inicio y la aceleracién de la inflamacién crénica
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y contribuyendo a las complicaciones microvasculares de estos en pacientes!'?. Adicionalmente se ha
observado que estos marcadores proinflamatorios, se encuentran incrementados en aquellos pacientes con

DMT?2 obesos (con un IMC > 30 kg/m?*) en comparacién con pacientes DMT2 no obesos y controles

15.16), Aproximadamente un 80% de los sujetos con DMT?2 y exceso de grasa abdominal presentan

obesos'
insulinoresistencia, y éste parece ser el mecanismo clave de la presencia de dislipidemia en estos pacientes. La
prevalencia de dislipemia es 2 a 3 veces més frecuente en la poblacién con diabetes que en la que no tiene
diabetes, aproximadamente 40- 60%.

La dislipemia diabética se caracteriza por hipertrigliceridemia, aumento de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), disminucidén de los niveles de las lipoproteina de alta densidad (HDL), aumento leve-
moderado de la concentracién del colesterol de la lipoproteinas de baja densidad (LDL) con predominio
de particulas LDL pequenas y densas (LDLpq), aumento de la apolipoproteina B (ApoB), aumento de los
dcidos grasos libres (AGL), y aumento de particulas residuales o remanentes ricas en triglicéridos(17'20>.

La secuencia se inicia por la incapacidad de la insulina en condiciones de insulinorresistencia de suprimir
la actividad de la lipasa del tejido adiposo, lo que se asocia a una mayor lipélisis, y liberacion de dcidos grasos
y glicerol. Asi, el flujo aumentado de acidos grasos al higado estimularia la secrecién de particulas de VLDL.
La mayor concentracién de AGL unidos a albimina incrementa la sintesis y secreciéon de VLDL, ricas en
Apo B, hecho que explicaria la hipertrigliceridemia en los sujetos con DMT2. El intercambio de triglicéridos
desde las VLDL hacia las LDL y HDL por la proteina de transferencia de esteres de colesterol (CEPT),
conllevaria a un enriquecimiento de TG de estas lipoproteinas. Las particulas de LDL ricas en triglicéridos
son transformadas por la lipasa hepdtica en particulas pequenasy densas (LDLpd), conocido como fenotipo B
delas LDL, asociado a un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, y este fenotipo se asocia a enfermedades

(21

con elevado riesgo cardiovascular, incluyendo la DMT2 ). Por otro lado, se ha descrito un aumento de la

Apo B en DMT2, debido a un incremento de la sintesis hepdtica por la sobreproduccion de VLDL vy su
enriquecimiento en TG®?,

La enzima CEPT aumenta el contenido de triglicéridos en las HDL, transformandolas en HDL pequenas
y densas, potencialmente disfuncionales, que al ser hidrolizadas por la lipasa hepética sufren un proceso de
disociacion, liberando la fraccidon apoproteica, que es captada y excretada a nivel renal, incrementando su
catabolismo. Adicionalmente se ha propuesto que la presencia de citocinas proinflamatorias, especialmente
por el TNF- a contribuye a la baja concentracién de las HDL por disminucidn de la sintesis hepatica de la
apolipoproteina A1),

Por lo antes expuesto, se quiere saber si los niveles séricos de Interleucina-6 se modifican en los pacientes
con DMT?2 en relacién con el perfil lipidico debido a que los mediadores proinflamatorios desempefan su
papel crucial para inducir las complicaciones de la diabetes, mediante la participacién del estrés oxidativo
y la activacién de varias vias moleculares y/o metabdlicas mediadas por la transcripcion. En este trabajo se
evaluaron los niveles séricos de interleucina 6 en pacientes diabéticos tipo 2 y su correlacion con el perfil

lipidico.
METODOS

La poblacién estuvo constituida por los sujetos con DMT2 que acudieron a la consulta de Endocrinologia
del Hospital Militar Universitario Dr. Carlos Arvelo durante Julio 2019 a febrero 2020 y la muestra estuvo
conformada por 60 sujetos de ambos sexos, entre 40 a 60 afios, con un Indice de Masa Corporal entre 20
y 30 Kg/ m2, que firmaron el consentimiento informado, conforme con la declaracién de Helsinki y con
la aprobacién del comité de ética del Hospital. excluyéndose individuos con diabetes tipo 1 o gestacional,
con enfermedades renal crénica estadio 5, degenerativas del tejido conectivo aguda o crénicas inflamatorias
y vascular del coldgeno, con deficiencias motoras, alcoholismo.
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Alos sujetos del estudio, se les realiz6 una historia clinica sobre patologias previas y concomitantes, examen
fisico completo con mediciones antropométricas (peso y talla, indice de masa corporal, circunferencias de
cintura y cadera) mediciones de composicién corporal por la técnica de bioimpedancia (masa libre de grasa
y masa grasa), medicién de la tensidn.

Evaluaciéon bioquimica: A cada sujeto en ayuno de 14 horas se les determino: colesterol total, colesterol
de las HDL y LDL, triglicéridos y glucemia, en ayunas por método enzimdtico colorimétrico por Randox,
en el equipo HITACHI 912 ¢ interleucina-6 por el método de Elisa de la casa Comercial de Cayman.

Determinacién de no HDL por modelo matematico segtin Castro y et al (2004)?%,

Tratamiento Estadistico: Para el anélisis estadistico los datos fueron tabulados bajo Excel® 2010, siendo
procesados con SPSS® 19.0 en el cual se aplicaron estadisticas descriptivas como la media y la desviacién
estandar, para describir el comportamiento de la muestra a evaluar. Se aplicé la prueba “t” de student, las
variables cualitativas se expresaron con frecuencias y porcentajes, y en todos los casos se establecié un nivel
de significacion de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 60 individuos, con edades entre 33 y 60 afios, con promedio de 51,60 afos +
6,51, donde el 71,6% eran de sexo femeninoy el 28,3% masculino, con tiempo de evolucién de diabetes entre
1 mes y 37 afos, (media= 10,97 afios). Para las medidas antropométricas, segiin el IMC los pacientes en
promedio tenfan sobrepeso (29,7 + 5,61), la CC por encima de los valores de referencias, el porcentaje de
grasa corporal y MME elevados, la presién arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) en valores normales. En
cuanto a la glucemia el promedio fue de 126,28 + 33,14 mg/dL. Con respecto al perfil lipidico se encontré
los triglicéridos, LDL, VLDL y no-HDL dentro de los valores normales, mientras que el colesterol estaba
clevado y las HDL bajas (Tabla 1). La Interleucina-6 se encontraba clevada en (5,64 + 3,20), siendo el valor

normal de 1,0 pg/dl, como lo senala Ridker et al,, 20202 (Tabla1).
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TABLA 1
Parametros de laboratorio, mostrdndose la media y la desviacién
estandar y valores maximos y minimos para los valores determinados.

n Min Iax Media  Deswv.

Tip.
Edad (afios) &0 33 20 51,60 5,515
Peso kg) &0 433 120,11 7752 16,17
Talla (c1ry 0 1440 1810 161,06 869
IMC (kg lmz) 0 17,1 441 29,74 51
Circunferencia Cinturaic) &0 70,0 120,00 99,96 12,69
% Grasa &0 16,0 525 36,92 10,24
Masa rmusculo esquelética MME 60 15,32 435 26,19 5,87
{Eg)
Tiermpo de evolucion de la 60 1 37 10,97  &11
diabetes (afios)
Fresidn arterial sistolica E0 100 150 124,10 11,89
o fHg)
Presion arterial diastdlica B0 70 110 84,07 8,97
i fHg)
Glucerma (g fdl) 0 B3 187 126,28 32314
Colesterol (mg dl) &0 BE,0 328,00 181,46 4582
Trigliceridos ing fdl) 60 3¥,0 352,00 13592 69938
HDL {mg/dl) &0 178 F3,1 32595 12,27
LDL g/ /dl 0 EZ1 2104 118,32 325,25
YLDL (rmgidl 0 7.4 706 27,177 13,97
no-HDL (g jdl) G0 BE.4 255,9 14551 42,15
Interleucina -6 (pg/dl &0 3.3 17,8 5,646 3,20

n (ntimero muestral), Min (minimo), Max (méximo), Desv Tip (desviacién tipica)

Al analizar los resultados y establecer la correlacion de IL6 con diferentes pardmetros, se encontrd
una correlacién baja positiva (r=0,3090) con la edad para pacientes diabéticos tipo 2, estadisticamente
significativa (p=0,0163) (Figura 1).

p =0,0163
r = 0,3090

Edad (anos)

FIGURA 1
Correlacién de IL 6 con edad

No se encontrd correlacién estadisticamente signiﬁcativa entre la IL-6 y otros pardmetros como tiempo
de evolucién de la diabetes (r = -0,05003; p= 0,7042), parimetros antropométricos como: IMC (r = 0,1842;
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p= 0,1590), CC (r = 0,1340; p= 0,3075), componentes de la composicion corporal como % grasa (r=
0,04906; p = 0,7097) y MME (r = 0,08006; p = 0,5431) y de pardmetros bioquimicos como glucemia (r =
0,05102; p = 0,6987), colesterol (r = 0,2373; p = 0,0679), HDL (r=0,1151; p=0,3811 y LDL (r = 0,1232;
p = 0,3485) en los pacientes DMT?2.

Pero si se encontrd una correlacion positiva baja estadisticamente significativa entre IL-6 y los pardmetros
de triglicéridos (r = 0,3659; p = 0,0040), VLDL (r = 0,3659; p = 0,0040) y no-HDL (r = 0,3659; p = 0,0040),
en los pacientes DMT?2, como se observa en las figuras 2, 3 y 4.

p = 0,3659
r = 0,0040

L6 {pg/dL)

‘-

FIGURA 2
Correlacion de IL6 con valores de triglicéridos.

p =0,3670
r=0,0039

fdL)

IL6{pg/

FIGURA 3
Correlacién de IL6 con valores de VLDL
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p = 0,2245
14 r=0,0846

IL6 (pg/dL)

FIGURA 4
Correlacién de IL-6 con valores de no-HDL.

DISCUSION

En pacientes con diabetes tipo 2, Fontana Rodriguez et al1%) sefialan que los niveles de IL-6 son mas altos,
frente alos controles. Ellos sefialan que IL-6 es una citocina que se produce asociada a procesos inflamatorios,
que es multifuncional y es secretada por muchos tipos de células, principalmente células T, macréfagos,
células endoteliales, células de musculo liso, adipocitos y hepatocitos. Ademds, la IL-6 regula / estimula
la produccién de moléculas de adhesion celular, mediadores quimioticticos y proteina de fase aguda, y

media la liberacidn de otras citocinas que amplifican la respuesta inflamatoria®®. Sindhu et al 2015 también
plantea que la IL-6 es una citocina secretada por macréfagos, adipocitos, fibroblastos y células endoteliales se

encuentra estrechamente relacionada con el peso corporal y el metabolismo de los lipidos®®). Otros autores
como Hansen et al., 2010; Goyal et al., 2012 también encontraron resultados de valores més altos de IL-6

en pacientes diabéticos tipo 2 obesos!?’2®)

, en nuestros pacientes, aunque no eran obesos, si presentaban
sobrepeso lo cual puede influir con la alteracién de estos valores de interleucina-6.

Obregén y Aure, 2009 sefialan que la acumulacién de lipidos en el adipocito que se observa en la obesidad
inicia un estado celular de estrés (estrés del reticulo endopldsmico) y activacién de c-Jun N-terminal kinasa
(JNK) e IkB kinasa/factor nuclear kB (IKKB/NF-kB), que han sido caracterizado a través de un cldsico
mecanismo mediado por receptores. Estas kinasas ejercen un efecto importante en la expresién de genes,
incluyendo genes involucrados en la respuesta inflamatoria. El estrés celular que incluye aumento de especies
reactivas de oxigeno y el estrés del reticulo endoplasmatico, también activa la JNK y la IKKB vy regula la
produccién de varias citoquinas incluyendo el FNT-a.. Un alto porcentaje de radicales libres, es producido
cuando hay aumento en la ingesta de calorias, dcidos grasos saturados y sedentarismo. El aumento en la
produccién de radicales libres, generado por la mitocondria, puede producir dano del ADN y deterioro de
componentes lipidicos de la membrana, ocasionando disfuncién mitocondrial. Esta disfuncién mitocondrial
lleva a inflamacidn resistencia a la insulina estrés oxidativo y apoptosis(29).

Se podria decir que por cualquier via que se active el estrés oxidativo va a dafiar a la mitocondriay al dafiarse
la mitocondria se estimula la via la inflamacién y esa via lleva a la produccién en el higado IL1, IL6, ENT «

y PCRy todos los factores de la inflamacién.
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El estado de hiperglucemia induce la produccién de IL-6 desde el endotelio y los macréfagos, y con
ello, se produce un empeoramiento de la liberacién de insulina y de las cascadas de senalizacion. También
es conocido que el estado de insulinorresistencia promueve la lipolisis, de tal forma que se incrementa la

formacién de particulas de LDL (lipoproteinas de baja densidad) pequefias y densas®?). Lo cual se asocia a

un aumento del riesgo de arteriosclerosis . Sin embargo, en nuestros pacientes no se encontré elevacién
de la LDL, aunque no se realizd su fraccionamiento de lipoproteinas LDL para conocer su patrdn, si eran
tipo A o tipo B.

Se observd en el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 con dislipidemia una correlacién positiva entre el
valor de IL6 y los pardmetros de triglicéridos, VLDL y no-HDL. Dentro de las enfermedades metabdlicas
como la DM, la hipertrigliceridemia que es el tipo de dislipidemia mas comun.

Los pacientes con sobrepeso u obesidad, sindrome metabdlico y diabetes presentan hipertrigliceridemia
y especialmente lipemia postprandial, bajo estas circunstancias las caracteristicas fenotipicas de los lipidos
incluyen un crecimiento en el nimero de particulas enriquecidas con triglicéridos como VLDL, IDL y LDL
patrén B (particulas pequefias y densas) y la HDL, que se hacen pequefias y disfuncional Sarwar et al,

2007%%). Es importante recordar que en todos estos trastornos metabdélicos existe liberacién de 4cidos grasos
libres por una lipolisis aumentada lo cual lleva a inflamacién con liberacién de citoquinas proinflamatorias
como IL-6, ENTa. Esto pudiera explicar la relacién encontrada en nuestros pacientes entre lipoproteinas
ricas en triglicéridos e IL-6 elevada.

La VLDL ricas en triglicéridos se han visto involucradas en la disminucién de la produccién moléculas
vasoactivas con ON vy la prostaglandina y la produccién de tromboxanos, las cuales pueden mediar los
procesos inflamatorios®).

Ponte en el 2009 senala la elevacién de los triglicéridos en sangre como factor independiente del riesgo
cardiovascular, donde evidencia desde el punto de vista epidemiolégico, clinicas y fisiopatoldgicas, que la
presencia en sangre las concentraciones anormales altas de particulas cargadas de triglicéridos, vistas sobre
todo en pacientes con resistencia a la insulina son un factor etiopatogénico clave en el proceso patolédgico que
lleva a desarrollar ateroesclerosis y eventos cardiovasculares®®?.

Cada vez hay més evidencias que muestran que pacientes con DM presentan un aumento en el estrés
oxidativo y los procesos de inflamacién, siendo mayores en aquellos que presentan complicaciones propias de
la patologia, caracterizadas por una disminucién en la actividad de los sistemas antioxidantes y un incremento

(3436) Como en el caso en este estudio de los pacientes diabéticos dislipidémicos

delos productos de oxidacién
donde se encontrd un aumento de los marcadores de inflamacién posiblemente relacionados a alteraciones
metabolicas como un aumento en los valores de glucemia, triglicéridos, VLDL y colesterol y una disminucién
de HDL.

Por todo lo antes senalado podriamos decir que en los pacientes diabéticos con dislipidemia hay una
serie de factores desencadenantes que pueden conducir a un aumento de estrés oxidativo y de moléculas

proinflamatorias que conducen a mayor riesgo cardiovascular.

CONCLUSION

En los resultados de nuestro estudio se encontré valores elevados de IL6 en todos los pacientes diabéticos
tipo 2, lo cual coincide con otros trabajos reportados. Ademas, se encontr6 una correlacién positiva entre
IL6 y las lipoproteinas ricas en triglicéridos.

Esto respalda la idea de que la hipertrigliceridemia puede causar cambios inflamatorios en pacientes
diabéticos y esto elevaria el riesgo cardiovascular de estos pacientes.
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