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RESUMEN

INTRODUCCION. La diabetes mellitus de tipo 1 es una enfermedad
autoinmunitaria que se caracteriza por una deficiencia absoluta de la produccion de
insulina, alteraciones del metabolismo de la glucosa, los lipidos y las proteinas. El
objetivo de nuestra investigacidn fue conocer la relacién entre dislipidemia y lesion
renal diabética, expresada por la presencia de microalbuminuria.

METODOS. Se estudiaron 52 nifios con diabetes mellitus de tipo 1, edades de 9 a
15 afios y 2 afnos o mas de duracion de la enfermedad. A todos se les realizo
lipidograma en ayunas que incluy6 analisis de triglicéridos, colesterol total,
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad y colesterol de las lipoproteinas de



alta densidad. Se realizaron pruebas de microalbuminuria mediante
radioinmunoanalisis para la albimina humana en orina y también filtrado
glomerular.

RESULTADOS. Se observé dislipidemia en 30 pacientes (57 %) y disminucién del
colesterol de lipoproteinas de alta densidad en todos los pacientes dislipidémicos.
Se constatd un aumento del colesterol de lipoproteinas de baja densidad en 27
casos (51,9 %); el colesterol total estaba elevado en 12 (23 %) y se comprobd
hipertrigliceridemia solo en 4 pacientes (7,6 %). Veintiuno de los 30 nifios
dislipidémicos (70 %) tenian microalbuminuria. Se encontré que los pacientes con
dislipidemia tenian mayor porcentaje de microalbuminuria, pero éste no fue
significativo. En todos los pacientes con dislipidemia se observé una disminucién del
colesterol de lipoproteinas de alta densidad. La dislipidemia tuvo correlacién
positiva con la duracién de la diabetes, pero no con el sexo.

CONCLUSIONES. En la diabetes mellitus de tipo 1, el colesterol total y los
triglicéridos no ofrecen informacién suficiente y es necesario realizar estudios del
colesterol de lipoproteinas de alta densidad para poder pronosticar una futura lesion
renal. No solo el control glucémico, sino también el control lipidico son necesarios
para prevenir, retrasar o mejorar la lesion renal diabética.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune disease
characterized by absolute deficiency of insulin production, glucose-metabolism
disturbances, lipid, and proteins. The aim of present research was to know relation
between dyslipidemia and diabetic renal injury, expressed by presence of
microalbuminuria.

METHODS: Fifty two children presenting with Type 1 diabetes mellitus, aged 9-15,
and a disease length of 2 years or more. In all we carried out fast lipidogram
including triglyceride analysis, total cholesterol, and low- and high-density
lipoprotein cholesterol. Microalbuminuria tests were performed by means of
radioimmunoassay for urine-human albumin and also glomerular filtration.
RESULTS: There was dyslipidemia in 30 patients (57%) and decrease of high-
density lipoprotein cholesterol in all patients dyslipidemic. We verified an increase
of low-density lipoprotein cholesterol in 27 cases (51,6%); total cholesterol was
high in 12 (23%), and there was hypertriglyceridemia only in 4 patients (7,6%).
Twenty one of 30 dyslipidemic children (70%) had microalbuminuria. It was found
that patients presenting with dyslipidemia had a greater percentage of
microalbuminuria, but this one was not significant. All patients presenting with
dyslipidemia there was a decrease of high-density | lipoproteins cholesterol.
Dyslipidemia had a positive relation with length of diabetes, but not with sex.
CONCLUSIONS: In Type 1 diabetes mellitus, total cholesterol and triglycerides
there is a lack of enough information, and it is necessary to perform studies on
high-density lipoprotein cholesterol to predict a future renal injury. Glycemia and
lipid control is important to prevent, postpone or to improve the diabetic renal
injury.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM tipo 1) es una enfermedad autoinmunitaria que
se caracteriza por una deficiencia absoluta de la produccion de insulina y
alteraciones del metabolismo de la glucosa, los lipidos y las proteinas. Las
principales complicaciones a largo plazo de la DM consisten en el desarrollo de
modificaciones microvasculares que provocan retinopatia, nefropatia y neuropatia.
Para que exista alteracion renal debe transcurrir un periodo de evolucién de la
enfermedad de mas de 5 o 7 afios segun algunos autores y para otros, de 11 a 17
afios.! Las alteraciones del metabolismo lipidico se encuentran frecuentemente en
estos pacientes incluso desde el inicio de la enfermedad. Se ha planteado que la
dislipidemia es un factor de riesgo de lesién microvascular renal® y se ha sefialado
que guarda relacién con el mal control metabdlico.'

El objetivo de nuestra investigacion fue conocer la relacidn entre dislipidemia y
lesion renal diabética, expresada por la presencia de microalbuminuria.

METODOS

Se estudiaron 52 nifos y adolescentes de uno y otro sexo, de 9 a 15 anos de edad,
con diagnéstico de diabetes mellitus de tipo 1 (DM 1) independiente de su control
metabolico, atendidos en la consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico
Docente «Juan Manuel Marquez». Los criterios de exclusion fueron el empleo de
drogas nefrotdxicas en los Ultimos 6 meses antes del estudio, obesidad,
insuficiencia renal diagnosticada o infeccidn urinaria en el momento del estudio. En
todos los casos se tomé el peso y la talla por un técnico de antropometria y los
resultados se valoraron utilizando las curvas de crecimiento y desarrollo nacionales.
Se considerd obeso a todo aquel paciente que tuviera un peso superior al 97
percentil del peso para la talla.? Los pacientes fueron clasificados, dependiendo del
tiempo de evolucion de la diabetes, en igual o menor de 2 afios y mayor de 2 afos

A todos se les realizé lipidograma en ayunas que incluyo6 analisis de triglicéridos,
colesterol total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C). Los triglicéridos se analizaron por
determinacién enzimatica colorimétrica.” Se consideraron valores normales en el
suero 0,81,88 mmol/L en el sexo masculino y 0,461,60 mml/L en el femenino. El
HDL-C se comprobd por determinacién enzimatica colorimétrica,® y se considero:

a) sin riesgo de lesion endotelial: > 1,45 mmol/L (en los varones) y
> 1,68 mmol/L (en las nifias);

b) riesgo moderado de lesién endotelial: 0,901,45 mmol/L (en los
varones) y 1,15-1,68 mmol/L (en las nifias);

c) alto riesgo de lesidén endotelial: < 0,90 mmol/L (en los varones) y
< 1,15 mmol/L (en las nifas).’

El colesterol total se comprob6é mediante pruebas enzimaticas colorimétricas;® y se
consideraron normales los valores inferiores a 5,1.° El LDL-C se obtuvo por férmula,
teniendo en cuenta los valores de triglicéridos, HDL-C y colesterol total (valores
normales: 2,884,87 mml/L).



La microalbuminuria se determind por radioinmunoanalisis para la albumina
humana en orina, segln el método de doble anticuerpo®® y se realizé en el
laboratorio del hospital. Los valores se informaron en mg/L, con rango de
positividad entre 50-250 mg en orina de 24 horas (dos muestras con intervalo de 2
semanas). También se realizd a todos los pacientes el filtrado glomerular.

Se solicité consentimiento informado para la investigacién. En el programa Excel se
cred una base datos, que se proceso con el programa MedCalc version 4.0. Se
calcularon mediana e intervalos de confianza al 95 %. Se empleé la prueba t de
Student y el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson. En ambas pruebas de
hipétesis se prefijé el nivel de significacion en 0,05.

RESULTADOS

En 30 (57 %) de 52 pacientes diabéticos se identificd disminucidn del HDL-C y
dicha alteracién estuvo presente en todos los pacientes con dislipidemia. En 19
nifias, los valores del HDL-C oscilaron entre 0,73 y 1,42 mmol/L, con mediana de
1,02 mmol/L y confiabilidad del 95 %. En los varones se diagnosticé disminucion
del HDL-C en 11 pacientes; valores entre 0,71 a 1,34 mmol/L, con mediana de 1,06
mmol/L y confiabilidad del 95 %. El HDL-C bajo constituyd un riesgo de lesion
endotelial en el 57 % de los pacientes (tabla 1).

Tabla 1. Variables bioquimicas en diabetes mellitus de tipo 1 con

dislipidemia

Variables | Diabéticos (n =5 2)** | Dislipidemia**
bioquimicas ‘ Mediana Intervalo de n ‘ Mediana Intervalo de
confianza (95 %) confianza (95 %)

Triglicéridos | o070 | 060,100 | 4 | 236 | 0,93;4,73

Colesterol | 423 | 3,98;468 | 12 | 562 | 5,10;6,59

ILDL-C | 2,74 | 2,09;3,11 | 27 | 3,20 | 3,09; 3,71

HDL-C | 137 | 1,22;154 | 30 | 1,04 | 0,77;1,31

- Sexo 1,31 0,89; 1,50 19* 1,02 0,73; 1,42
femenino

- Sexo 1,54 1,27; 1,77 11* 1,06 0,71; 1,34
masculino

LDL-CL: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad;

HDL-C: colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad.

*p=0,9368; r = 0,1033; p = 0,5822

** No excluyentes

Fuente: Registro de laboratorio clinico.

No encontramos diferencias significativas entre los valores medios de HDL-C en las
nifias con relacion a los varones (p > 0,05). En el grupo de diabéticos con HDL-C
disminuido, difirio significativamente (p < 0,05) el valor de los que presentaron




riesgo moderado de lesidon endotelial (n = 16, mediana 1,32 mmol/L) del
correspondiente al de alto riesgo (n = 14, mediana 0,74 mmol/L) (tabla 2).

Tabla 2. Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
segun riesgo de lesion endotelial

Lesidon endotelial ‘ n ‘ Mediana Intervalo de confianza
(95 %)
Riesgo moderado | 16 | 1,32% | 1,16; 1,52
IAlto riesgo | 14 | 0,74* | 0,58; 0,94
Total | 30 | 1,04 | 0,77; 1,31
*p = 0,0000

* No excluyentes

Fuente: Registro
de laboratorio
clinico.

Vale sefialar que por intervencion de LDL-C se diagnosticd la dislipidemia en 27
pacientes, cuya mediana de los lipidos se movié entre 3,09 a 3,51 mmol/L, con
seguridad del 95 % (tabla 1). A partir de los 10 afios de edad, tuvimos el mayor
namero de diabéticos estudiados (35 nifios), con disminucidn del HDL-C en 23 de
ellos y un intervalo de valores que oscilé entre 0,74 y 1,32 mmol/L. Para todos los
grupos de edades la mediana de riesgo de lesion endotelial se encontro
principalmente en el grupo de riesgo moderado. Se observaron diferencias
significativas en la mediana del HDL-C (mmol/L) en los pacientes que presentaron
disminucidon de este tipo de colesterol (n=30) y los que no la presentaron; n = 22
(p < 0,05). No se evidencio correlacidon lineal entre la disminucion del HDL-C y la
edad (p > 0,05) (tabla 3).

Tabla 3. Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

segln grupos de edades

Grupos etarios

Dislipidemia (n = 30)*

Sin dislipidemia (n = 22)*

| |
(afios) ‘ n ‘ Mediana ‘ Intervalo de ‘ n ‘ Mediana ‘ Intervalo de
confianza (95 %) confianza (95 %)
1-4 ' 4 | 1,03 | o61;1,44 | 3 | 1,81 | 1,63;2,01
I5-9 '3 | 1,15 | o065;164 | 7 | 193 | 1,59 3,52
[10 y mas ' 23| 1,02 | o0,74;1,32 | 12 | 1,82 | 1,62;1,98

*p =0,0000; r =-0,0579; p = 0,7614

Fuente: Registro de laboratorio clinico.

La microalbuminuria fue positiva en 35 pacientes (67 %), en quienes los valores
medios (mg/L) se encentraron entre 71,93 y 118,14, con mediana de 90,36.
Constatamos que 21 (70 %) de los 30 pacientes con dislipidemia tenian
microalbuminuria y 4 (13 %), alteracién del filtrado glomerular. De los 22 pacientes
sin dislipidemia, 12 tuvieron microalbuminuria (63 %). Se encontré que los
pacientes con dislipidemia tenian mayor porcentaje de asociacion con
microalbuminuria, pero esto no fue significativo (p > 0,05). Observamos que por




medio del filtrado glomerular se identific6 menor nimero de afectacion renal. En los
gue se manifestd microalbuminuria y HDL-C disminuido (n = 21), el valor central
de microalbuminuria fue de 82,24 mg/L contenido con 95 % de seguridad en el
intervalo de 68,41 a 130,51 mg/L.

La mayoria de los pacientes diabéticos estudiados presentdé mas de 2 afios de
evolucion de la enfermedad. La mediana de albumina en orina (mmol/L) en los que
presentaron mas de 2 afios de evolucion de la diabetes (n = 25) fue mucho mayor
gue en aquellos con menos tiempo de evolucion (n = 10). Por otra parte, en los que
se identifico dislipidemia, la mediana de alteracion lipidica (mmol/L) se comportd
mas o menos de modo similar de acuerdo con el tiempo de evolucidon de la DM 1
que se analizo6 (tabla 4).

Tabla 4. Tiempo de evolucion de diabetes mellitus tipo 1 segun dislipidemia
y alteracion renal (microalbuminuria)

Tiempo de Diabéticos Dislipidemia* Alteracidén renal*
evolucién (afios) (n=52) (n =30) (n = 35)
| n | Mediana | n | Mediana
<2 | 18 |16 | 1,05 | 10 | 81,20
> 2 | 34 | 14 | 0,98 | 25 | 105,09

r =0,4539; p = 0,0259
* No excluyentes

Fuente: Registro de laboratorio clinico.

Finalmente se demostré una correlacidén entre la microalbuminuria y el tiempo de
evolucion de la DM 1 en pacientes con dislipidemia (p < 0,05).

DISCUSION

La introducciéon de una nueva técnica capaz de medir pequefias cantidades de
albumina en orina, microalbuminuria (MA) en los pacientes con DM tipo 1, ha
permitido conocer tempranamente los cambios microangiopaticos en el rifién, lo
cual se considera un elemento de prediccién en estos pacientes. Se ha observado, !
mayor MA relacionada con un tiempo de evolucidon de la enfermedad mas
prolongado (mayor de 5 afios) y algunos autores coinciden en que la pubertad esta
estrechamente relacionada con las complicaciones microvasculares.*?

Los diabéticos con MA a menudo tienen elevacién plasmatica de LDL-C, lo cual -es
conocido-, induce a un la disfuncidn mesangial y de la célula endotelial, que en
presencia de radicales de O,, citocinas, factor de crecimiento y otras sustancias
vasoactivas, producen lipoproteinas de baja densidad oxidadas, con lo cual conduce
a un dafio renal con proliferacion de células mesangiales y aumento de la presion
glomerular, y con ella, a la glomeruloesclerosis. En muestras de tejidos de
individuos diabéticos, se ha encontrado un incremento de los productos finales de la
glicosilacién avanzada, al comparar los niveles controles, y tales concentraciones
son altas tanto en los tejidos como en el plasma sanguineo. Estos productos finales
estimulan la oxidacién de proteinas de larga vida media. Estos hallazgos han
servido de apoyo a la consideracidn del estrés oxidativo y los productos finales de




la glicosilacion avanzada como mecanismos principales involucrados en la patogenia
de la disfuncién endotelial.!?

Se ha sefialado el gen para una enzima sérica, cuya ausencia desencadena la
oxidacidn de lipoproteinas de baja densidad (LDL), ya que es responsable de
codificar enzimas de las defensas antioxidativas del organismo. Este gen tiene dos
polimorfismos: Paraoxonase 1 y Paraoxonase 2 (PON1 y PON2).

El PON; puede estar asociado a retinopatia y el PON, relacionado con la excrecion
urinaria de albimina. Se plantea la hipotesis de que la microangiopatia de la DM 1
es genéticamente heterogénea. El tener el genotipo PON, incrementa el riesgo de
microalbuminuria.

También se ha advertido el rol del factor de transformacion del crecimiento-beta
(TGF-beta por su nombre en inglés transforming growth factor-beta), que es una
citocina responsable del desarrollo de la nefropatia diabética. Esta es secretada
como una procitocina y necesita ser activada antes de unirse a su receptor. Los
niveles de TGFbeta aumentan en la DM 1 y se expresan en el mesangio y en el
intersticio tubular. En los pacientes con hiperglucemias se estimula su expresion y
bioactividad. El buen control glucémico evita la hiperglucemia y esta, a su vez, la
expresion de este gen. La concentracion aumentada del TGFbeta produce una
lesion renal, glomerulosclerosis, acumulacién de matriz glomerular, lesiéon de
podocitos, infiltracién renal con células inflamatorias y disminucion del filtrado
glomerular, lo cual conlleva a una insuficiencia renal.'®

En nuestro estudio de 52 diabéticos de tipo 1, la dislipidemia se observé en 30
pacientes (57 %) y la disminucién del HDL-C fue una constante en todos los
dislipidémicos. El aumento del LDL-C se constaté en 27 casos (51,9 %), el
colesterol total aumentado en 12 pacientes (23 %) y en 4 pacientes (7,6 %)
aumento de los triglicéridos. El comportamiento de la microalbuminuria fue el
marcador principal de afectacién renal y estuvo presente en el 42 % de los
pacientes.

El filtrado glomerular fue menos util para el diagndstico de afectacién renal. Es
importante sefalar que el 70 % de los 30 pacientes con dislipidemia tenian
microalbuminuria. Constatamos también que la MA en diabéticos con dislipidemia
dependié del mayor tiempo de evolucidon de la diabetes mellitus de tipo 1; no
obstante, se conoce que la dislipidemia puede aparecer desde los inicios clinicos de
la diabetes y para que exista alteracion renal debe transcurrir un periodo de
evolucién de la DM que varia en afios, segun diversos investigadores.'*®” E|
comportamiento de la dislipidemia en nuestro estudio no tuvo relacién con el sexo.
Similares hallazgos han sido sefialados por otros autores.®

El HDL-C es una lipoproteina de transporte de colesterol y triglicéridos muy sensible
para el diagndstico de dislipidemia.'® Se ha sefialado una relacién entre la
dislipidemia (sobre todo, la determinacion de HDL-C, apolipoproteina A; [Apo Al]y
apolipoproteina B [Apo B]), las cifras de presién arterial diastdlica y la hemoglobina
glicosilada; Ambas con relacidn lineal y concordancia para las cifras de
microalbuminuria. También se ha indicado que el diagnéstico de dislipidemia por
intervencion de HDL-C (disminucion significativa de HDL-C y de Apo Al y aumento
de Apo B) expresa riesgo de aparicion de excrecién urinaria de albimina.®

Sobre la base de nuestros resultados y los obtenidos por diferentes investigaciones,
podemos senalar que en la DM de tipo 1 las variables bioquimicas para el estudio
lipidico -como la determinacion de triglicéridos y colesterol total- no aportan
suficiente informacion, por lo que se hace necesario implicar variables mas



sensibles como la disminucion del HDL-C, que permite inferir una futura lesion
endotelial renal.

Finalmente consideramos que no sélo el control glucémico sino también el control
lipidico es necesario para prevenir, retrasar o mejorar la lesién renal diabética.
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