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Resumen

Objetivo: evaluar si hay correlacion entre los niveles de adipocitocinas, el indice A/R,
con la albuminuria en pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos (DM2HTA). Material y
Método: se incluyeron 30 pacientes DM2HTA, sin tratamiento antihipertensivo previo,
en quienes los niveles de adipokinas fueron medidos por duplicado mediante ELISA
(R&D Systems, Minneapolis, MN), en todos ellos de determiné albuminuria de 24 horas
por nefelometria. El indice A/R se determino mediante la formula (1+log,, Resistina-
log,,Adiponectina), como fue descrito. La relacion entre los niveles de adipokinas y
del indice A/R con la albuminuria se determin6 con el coeficiente de correlacion de
Pearson. Resultados: no se encontré correlacion entre los niveles de adiponectina y
el grado de albuminuria (R=-0,09, p > 0,05), ni con los de resistina (R= 0,23 p>0,05),
sin embargo encontramos una correlacion significativa entre el indice A/R (R= 0,312,
p<0,01) y la presencia de albumina en orina de 24 horas. Conclusion: /os resultados
muestran una mayor asociacion del indice A/R con dafio renal en el paciente hipertenso
con DM2 que los niveles de adipokinas, por lo que puede ser un marcador de riesgo
de nefropatia, y a su vez un blanco terapéutico.
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Correlation between the adiponectin/resistin index and

albuminuria in hypertensive type 2 diabetic patients

Summary

Objective: to evaluate if the circulating levels of adiponectin an resistin, and the adi-
ponectin/resistin index, correlate with albuminuria in diabetic patients. Material and
Methods: serum levels of adiponectin and resistin were measured by ELISA in 30
type-2 diabetic patients with never-treated hypertension. In all of them 24 hrs urinary
albumin excretion, was measured. The adiponectin/resistin index was estimated using
the following formula (1+log10 Resistin-log10 adiponectin). The relationship between
adipocyokine levels and the adiponectin/resistin index with albuminuria was assessed
by the Pearson correlation coefficient test. Results: a correlation between adiponectin
levels and albuminuria was not found (R=-0,09 p > 0,05), nor with resistin al urinary
albumin excretion (R= 0,23 p>0,05), However, 24 hrs albuminuria correlated positively
with the adiponectin/resistin index (R= 0,312, p<0,01). Conclusion: the results shown
a correlation between the adiponectin/resistin index and renal damage in diabetic
hypertensive patients. The adiponectin/resistin index may be a marker of diabetic

nephropathy, and a therapeutic target.

Key words: adiponectin, resistin, albuminuria, hypertension. type 2 diabetes.

Introduccion

El tejido adiposo se consider6 durante
mucho tiempo como un almacén de grasa,
pero ahora se sabe que desempefia actividad
enddcrina intensa, con la produccion de mas
de 600 péptidos con actividad de mediadores
en procesos metabdlicos e inflamatorios, los
principales se muestran en la Tabla # 1, y se
denominan adipocitocinas.’

Las adipocitocinas participan en varias vias
fisiopatologicas relacionadas con inflamacion,
resistencia a la insulina y disfuncion endotelial,

de esa forma pueden favorecer el desarrollo
de enfermedad cardiovascular. Por otra parte,
algunas de ellas tienen acciones antiaterogé-
nicas y cardioprotectoras. 2

Adiponectina mejora la sensibilidad a la
insulina y la funcion endotelial, tiene acciones
antiaterogénicas y posee actividad antiinfla-
matoria. A su vez resistina muestra una im-
portante actividad proinflamatoria, favorece la
resistencia a la insulina (de alli sunombre) y la
disfuncién endotelial, es importante sefalar que
en el humano, la principal fuente de produccién

Tabla 1. Adipocitocinas y sus acciones en el organismo. (Ref 1,2)

IINFLAMATORIAS METABOLICAS

VASOACTIVAS OTRAS

Factor de Necrosis tumoral a Adiponectina

Inhibidor del activador

Angiotensina del plasminégeno-1

Interleukinas (1B, 6) Resistina Prorrenina
Factor de crecimiento globular -1 Leptina
Resistina Visfatina
Omentina (antiinflamatoria) Omentina
Apelina

Correlacion entre el indice adiponectina/resistina y albuminuria en pacientes diabéticos...
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de resistina es en los macrofagos que infiltran
el tejido graso.?

Rubio et als encontraron que el indice adipo-
nectina/resistina (A/R) correlaciona mejor que
adiponectina y resistina en forma aislada, con
el grosor intima media en pacientes diabéticos
tipo 2 hipertensos.?

La microalbuminuria se considera un marca-
dor de disfuncién endotelial y un predictor de
nefropatia y enfermedad coronaria, también se
asocia a mortalidad en pacientes diabéticos y
no diabéticos.*

Tanto la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como
la hipertensién arterial (HTA), cursan con dis-
funcioén endotelial, un estado proinflamatorio y
son procesos que favorecen el desarrollo de
aterosclerosis, algunos autores sugieren que
valores séricos aumentados de resistina y ni-
veles disminuidos de adiponectina son factores
que influyen en el desarrollo de hipertension
arterial y DM2.°

El objetivo de este estudio es evaluar si
existe correlacion entre los niveles de las adipo-
citocinas adiponectina y resistina, y del indice
A/R, con la albuminuria en pacientes diabéticos
tipo 2 hipertensos (DM2HTA).

Materiales y métodos

En este estudio clinico transversal, se in-
cluyeron 30 pacientes diabéticos hipertensos
enviados al hospital de los centros de salud de
su zona de influencia entre enero y junio de
2005, en quienes previo consentimiento infor-
mado por escrito, se determinaron los niveles
séricos de adiponectina y resistina.

Todas las muestras se tomaron por puncién
venosa (aproximadamente 15 ml), después
de un ayuno de 8 horas, en tubos sin anticoa-
gulante, las muestras fueron centrifugadas a
800 rpm durante 15 minutos, posteriormente
se separo el suero para ser procesado.

Se hicieron en forma inmediata las determi-
naciones de glucosa sérica (glucosa oxidasa),
creatinina sérica (JAFFE), perfil de lipidos con
colesterol (CHODPAP) y ftriglicéridos (triglicé-
rido-PAP), -la cuantificacion de LDL se realizo
mediante el método de Friedewald en quienes
presentaron valores de triglicéridos < 400 mg/
dl, y en quienes presentaron valores superio-
res a esos, se determinaron directamente-, las
muestras para cuantificacion de adipocitokinas
se congelaron a -70° C hasta el momento de su
determinacion, la cual se realizé por el método
de ELISA, por medio de reactivos disponibles
en forma comercial (RyDSystems Minneapolis
USA), por personal que desconocia el grupo
al que pertenecian los pacientes, entre las 8
A.M. ylas 10 A.M. El indice A/R se determino
mediante la formula (1+log,, Resistina-log,,
Adiponectina),

En todos los pacientes se realizd cuantifi-
cacion urinaria de albumina de 24 horas por
nefelometria.

Se excluyeron pacientes con alguno de los
siguientes diagnosticos: Insuficiencia cardiaca,
hepatica (aminotransferasas séricas aumen-
tadas a mas del doble de su limite superior
normal) y/o renal (creatinina > 2.5 mg/dl),
diabetes< mellitus tipo 1. Historia de abuso de
alcohol o drogas psicotrépicas, antecedente
de ingesta de antihipertensivos, estatinas y
glitazonas.

El estudio fue aprobado por el comité de
bioética e investigacion del Hospital Gene-
ral de Ticoman en México D.F. Se realiz6
de acuerdo a la declaracion de Helsinki.
Los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito antes de ser incluidos.

Analisis estadistico

Las concentraciones de adipocitocinas, y el
indice A/R se correlacionaron con la excrecion
urinaria de albumina en 24 horas, mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson.
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Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes
se muestran en la tabla # 2.

CARACTERISTICAS ;:I;IZLES DE LOS PACIENTE
Edad 59.619
Sexo (M/F) 12/18
Glucemia (mg/dl) 135129
Hemoglobina glucosilada (%) 6
Lipoproteinas de baja densidad (mg/dl) 126 £29
Presién arterial (mm Hg) 174+12/94+8
Indice de Masa Corporal 304 t4
HISTORIA DE DM2 8.46 ANOS

(FUENTE, EXPEDIENTE CLINICO)

Los valores promedio de adiponectina en
los pacientes fueron 8.07 + 3.4 ug/ml, y los de
resistina 24.76 + 8 ng/ml. Por otra parte, las
cifras promedio de albuminuria fueron de 493
73 mg.

No se encontro correlacion entre los niveles
de adiponectina y el grado de albuminuria (R=
-0.09, p > 0.05), ni con los de resistina (R=
0.23 p>0.05), sin embargo encontramos una
correlacion significativa entre el indice A/R (R=
0.312, p<0.01) y la presencia de albumina en
orina de 24 horas. (Figura 1).

Discusion

En este trabajo se encontré que en los su-
jetos diabéticos hipertensos no hay una corre-
lacion directa entre los niveles circulantes de
adipocitocinas con el grado de albuminuria,
pero si entre el indice A/R y la excrecion urinaria
de albumina de 24 horas. El incluir pacientes
diabéticos hipertensos sin tratamiento antihi-
pertensivo, y sin ingesta previa de estatinas ni
glitazonas, -farmacos que reducen el grado de
albuminuria® y modifican los valores de adipo-
citocinas -°, permite tener resultados confiables
que permiten hacer un analisis sin sesgos y
llegar a conclusiones validas.

Actualmente se sabe que en el desarrollo de
la nefropatia diabética no solo participan aspec-
tos hemodinamicos y metabdlicos, la evidencia
muestra un papel importante de mecanismos
inflamatorios y de la disfuncién endotelial. &

Las adipocitocinas resistina y adiponecti-
na participan en el desarrollo de afecciones
como la diabetes mellitus, la hipertension y la
aterosclerosis, y juegan un papel importante
en la fisiopatologia endotelial 7. Adiponectina
reduce el estrés oxidativo y tiene efecto an-
tiinflamatorio ¢, en ratones se asocia a nefro-
proteccion y reducciéon de albuminuria 7. Por
su parte resistina aumenta el estrés oxidativo,
se asocia a inflamacion y favorece la aparicion

de proteinuria y dafio renal &, por ello

es esperable encontrar asociacion
entre los niveles de estas hormonas

y pérdida de proteinas por orina,

aunque es algo que no logramos

demostrar con este estudio.

Yano et als® encontraron corre-
lacion inversa entre albuminuria

y adiponectina en sujetos obesos

no diabéticos, pero no incluyeron
| sujetos diabéticos en su estudio.

2,9
* R=0.312

2,7 L 2

25 ., * Py *
8 * % o
5 2,3 L 4
£ 1”1’0‘/{ ¢
x 21 *
S~ 4
< . 0'

1,9 1*

*
1,7
1,5 r T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700
albuminuria mg/ml

Asi mismo, Tsioufis et als ° encon-
traron correlacion entre los niveles

Figura 1. Correlacion entre el indice adiponectina/
resistina y la excrecion urinaria de albumina

Correlacion entre el indice adiponectina/resistina y albuminuria en pacientes diabéticos...

de resistina y albuminuria en sujetos
hipertensos no diabéticos, pero no evaluaron
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pacientes diabéticos, por otra parte, Ellington
et als "' encontraron correlacion entre niveles
de resistina y excrecion urinaria de albumina
en enfermos diabéticos no hispanicos o de raza
negra, pero no incluyeron latinos en su estudio,
por lo que este parece ser el primer reporte que
asocie albuminuria con niveles de resistina en
latinos con diabetes mellitus.

Debido a que el indice A/R da informacion
acerca de los niveles séricos de ambas adipo-
citocinas, se vuelve un marcador con mayor
valor que los niveles de ambas adipocitocinas
por separado para evaluar riesgo de disfuncion
endotelial y aterosclerosis *, y de acuerdo a los
resultados, también resultd un marcador mas
fiable de nefropatia, que los niveles de ambas
adipocitocinas en forma individual. Este trabajo
es el primer reporte que asocia excrecion uri-
naria de albumina con el indice adiponectina/
resistina.

Los resultados obtenidos pueden tener impli-
caciones terapéuticas, se sabe que la combina-
cion de un inhibidor del eje renina angiotensina
con un calcioantagonista aumenta los niveles
de adiponectina y reduce los de resistina, y que
algunas estatinas también tienen ese efecto,
de acuerdo a este estudio, deberan preferirse
los agentes que modifican favorablemente
los niveles de adipocitocinas para disminuir el
riesgo cardiovascular y renal. 2

En conclusién: Estos resultados muestran
una mayor asociacion del indice A/R con dafio
renal en el paciente hipertenso con DM2 que
los niveles de adipocitocinas por separado, por
lo que puede ser utilizado como un marcador
de riesgo de nefropatia, y a su vez como un
blanco terapéutico.
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