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Correlacion entre la concentracidon de nitritos y albuminuria en pacientes
con diabetes tipo 2 normotensos e hipertensos
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RESUMEN

Antecedentes: la hipertension arterial y la diabetes mellitus son factores de riesgo de disfuncién endotelial, que a su vez ocasiona pro-
duccién baja de o6xido nitrico y favorece la albuminuria.

Objetivo: comparar la funcion endotelial de pacientes diabéticos, hipertensos y normotensos, con la de individuos sanos, y correlacionarla
con el grado de albuminuria.

Pacientes y método: se incluyeron 80 pacientes con diabetes tipo 2 (40 normotensos y 40 hipertensos que no recibian tratamiento para
la hipertension) y 40 sanos, en quienes se determind la funciéon endotelial mediante la determinacion sérica de nitritos y albuminuria de
24 horas. Los resultados se evaluaron con ANOVA y se relacionaron mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: no hubo diferencia significativa entre el valor de los nitritos de pacientes diabéticos normotensos (3.6 + 0.3 Mmol/L) e hiper-
tensos (3.4 + 0.1 Mmol/L); sin embargo, ambos tuvieron valores significativamente menores que los pacientes sanos (5.7 + 0.4 Mmol/L,
p < 0.005). Al correlacionar la concentracion de los nitritos con la albuminuria, se observé que las concentraciones séricas de nitritos
de los pacientes diabéticos se asociaron inversamente con el grado de albuminuria, tanto en normotensos (R = -0.2) como hipertensos
(R=-0.7).

Conclusién: hubo afeccion importante de la funcién endotelial en los pacientes diabéticos, respecto de los no diabéticos, que no se agravé
por la hipertension. El grado de disfuncion endotelial se relacioné directamente con los pacientes diabéticos.
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ABSTRACT

Background: Both hypertension and type-2 diabetes are cardiovascular risk factors that produce endothelial dysfunction, which in turn
decreases nitric oxide production and promotes albuminuria.

Objective: To compare endothelial function in diabetic, hypertensive and normotensive patients, with health patients, and to correlate it
with albuminuria degree.

Patients and method: We included 80 type-2 diabetic patients (40 normotensive and 40 hypertensive), and 40 normotensive healthy
patients, in whom endothelial function was measured using Griess method for detection of circulating nitrite levels, and 24-hrs albuminuria.
Statistical analysis was performed with ANOVA, and correlations with Spearman coefficient of correlation.

Results: There was not meaningful difference between hypertensive (3.4 + 0.1 Mmol/L) and normotensive diabetic patients (3.6 + 0.3
Mmol/L). However, diabetic patients had significantly increased levels of nitrites when compared with healthy patients (5.7 + 0. Mmol/L 4,
p < 0.005). When nitrite values were correlated with 24-hrs albuminuria, we found that nitrites had an inverse correlation with albuminuria
in both normotensive (R = - 0.2) and hypertensive (R = - 0.7) diabetic patients.

Conclusions: Diabetic patients showed higher endothelial dysfunction than healthy patients, but it does not worse hypertension. This
endothelial dysfunction had a correlation with 24-hrs albuminuria in diabetic patients, both normotensive and hypertensive.
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no de los aspectos mas relevantes del dafio

vascular en pacientes con diabetes o hiper-

tension arterial es la disfuncion endotelial

concomitante, que puede iniciar o prolongar
el dafio a la pared arterial.

La disfuncion endotelial favorece la produccion de
radicales libres de oxigeno (estrés oxidativo) cuando se
estimula la accion de la NADP (nicotinamida-adenina-
dinucleotido-fosfatooxidasa), lo que resulta, entre otros
procesos, en inflamacion y aterosclerosis.?

Desde el punto de vista molecular, las concentraciones
elevadas de radicales libres de oxigeno disminuyen la
produccion endotelial de 6xido nitrico (favorece su desac-
tivacion) y ocasionan mayor disfuncion endotelial.?®

Las alteraciones vasculares son la principal causa de
muerte en pacientes con diabetes tipo 2 (80%), cuyas ma-
nifestaciones clinicas son diferentes, segln el sitio que se
forme la placa de ateroma, el grado de la oclusién arterial
y la gravedad del cuadro. Los padecimientos vasculares
se dividen en enfermedad arterial cerebral (oclusiva o
ataque isquémico transitorio), coronaria (angina de pecho
o infarto de miocardio) o de las arterias periféricas.

La microalbuminuria es uno de los marcadores tempra-
nos de aterosclerosis (y disfuncion endotelial) en pacientes
con diabetes mellitus. En casos de diabetes tipo 2 la mi-
croalbuminuria y el riesgo cardiovascular se relacionan
significativamente, sin importar otros factores, ya que la
primera es un marcador de dafio endotelial. En pacientes
diabéticos y sanos la excrecion urinaria de albimina se
relaciona directamente con mortalidad cardiovascular
(figura 1).°

Stehouwer y sus colaboradores reportaron que la ex-
crecion urinaria de albumina, la disfuncion endotelial y
la inflamacién cronica en pacientes con diabetes tipo 2
fueron alteraciones relacionadas entre si que se asociaron
con riesgo de muerte cardiovascular; sin embargo, no
evaluaron el efecto de la hipertension arterial.®

La reaccion de Griess detecta, mediante espectro-
fotometria, el 6xido nitrico formado por la oxidacion
espontanea del 6xido nitroso, o bien por la oxidacién
de nitratos a nitritos, que consiste en una reaccién de
diazotizacion entre los nitritos y el acido sulfanilico. El
método es especifico y sensible, su tnica limitante es la
concentracion menor a 1 mmol de nitritos.’

El proposito de este trabajo fue valorar la funcién en-
dotelial de pacientes con diabetes tipo 2, normotensos e
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Figura 1. Correlacién entre albuminuria y mortalidad cardiovas-
cular.

hipertensos, y comparar sus concentraciones de nitritos y
albuminuria de 24 horas con pacientes sanos.

PACIENTES Y METODO

Se seleccionaron 80 pacientes con diabetes tipo 2 (40
normotensos y 40 hipertensos que no recibian tratamiento
antihipertensivo), en quienes se determiné la concen-
tracién sérica de 6xido nitrico (determinacion sérica de
nitritos) con el método de Griess y se compard con la
de 40 pacientes sanos. Todos dieron su consentimiento
informado por escrito antes de ser incluidos.

Las muestras se obtuvieron mediante puncién venosa
(15 mL), después de un ayuno de 8 horas, en tubos sin
anticoagulante; se centrifugaron a 800 rpm durante 15
minutos, luego se separ6 el suero y se congel6 a -30 °C
hasta su determinacion. Se utiliz6 el reactivo comercial
Molecular Probes Inc. G-7921 (Oregon, EU). En todos los
pacientes la albimina en orina de 24 horas se determind
con el método UPCF (Behring, Alemania).

Larelacion entre los valores de nitritos séricos se com-
pard con la albuminuria de 24 horas.

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia cardiaca,
hepatica (aminotransferasas séricas elevadas en mas del
doble de su limite normal) o renal (creatinina mayor de
2.5 mg/dL), diabetes tipo 1, antecedente de alcoholismo
0 consumo de drogas psicotrdpicas, antihipertensivos,
estatinas y glitazonas.
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Las determinaciones de glucosa (glucosa oxidasa)
y creatinina séricas (JAFFE), y el perfil de lipidos con
colesterol (CHODPAP) y triglicéridos (triglicérido-PAP),
se realizaron de inmediato. La cuantificacion de LDL se
realiz6 con el método de Friedewald. En los pacientes con
valores de triglicéridos menores o superiores a 400 mg/dL
se determinaron directamente.

El método estadistico incluyd analisis de variancia
(ANOVA) y coeficiente de correlacion de Spearman. Los
datos se representaron en media mas menos desviacion
estandar; se consideré significativa la p menor de 0.05.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética e
investigacion del Hospital General de Ticoman, SSDF,
segun la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran
en el cuadro 1. Sélo hubo diferencias significativas en
la glucemia del grupo control y tension arterial de los
pacientes hipertensos.

Al evaluar la concentracion de nitritos, el grupo control
tuvo valores significativamente mas altos que los pacientes
con diabetes (p <0.005) y en los hipertensos no disminuyo
el valor de nitritos (figura 2).

En lo que a proteinuria respecta, los pacientes con dia-
betes tuvieron concentraciones significativamente mayores
(p <0.005) que el grupo control y, ademas, se incremento
significativamente en los pacientes con hipertension
(p <0.02) (figura 3).

También se observé que la concentracién sérica de ni-
tritos de pacientes diabéticos se correlaciond inversamente
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Figura 2. Concentracion de nitritos.
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Figura 3. Concentracién de albmina.

con el grado de albuminuria: a mayor concentracion de
nitritos, menor excrecion urinaria de albimina en orina de
24 horas, en pacientes normotensos (R =-0.2; figura 4) e
hipertensos (R =-0.7; figura 5).
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Figura 4. Relacién entre nitritos y albuminuria en pacientes nor-
motensos (R =-0.2, p > 0.1).
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Figura 5. Relacion entre nitritos y albuminuria en pacientes hiper-
tensos (R=-0.7, p>0.1).
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Variable Control Pacientes con diabetes Pacientes con diabetes p
normotensos e hipertension

Edad 58 + 11 58 + 10 60+9

Sexo (M/F) 19/21 18/22 16/24

Glucemia (mg/dL) 100 + 11* 135+ 25 13329 *<0.001

Hemoglobina glucosilada (%)

LDL (mg/dL) 127.8 + 24 127.5+ 26 125+ 29

Tension arterial (mmHg) 122/76 124/74 175/93* *<0.001

indice de masa corporal 29.8+6 3045 304+5

Antecedente de diabetes tipo 2 8.48 afos 8.36 afos

* Diferencia significativa.
DISCUSION

Este estudio demuestra que los pacientes diabéticos tienen
afeccion importante en la produccion endotelial de 6xido
nitrico. La disfuncion endotelial no se agrava con la hiper-
tensién, quiza por la notoria disfuncion endotelial debida
a la propia diabetes.

El disefio de este estudio (determinacion de las concen-
traciones de nitritos por duplicado) permiti6 considerar la
variacion interpersonal mediante andlisis estadistico; ade-
maés, lainclusion del grupo control, los pacientes diabéticos
hipertensos sin tratamiento antihipertensivo, los pacientes
con glucemia controlada (dentro de las recomendaciones
internacionales)? y sin tratamiento con estatinas ni glitazo-
nas (farmacos que mejoran la funcién endotelial),® probo
tener resultados confiables para realizar el analisis sin
sesgos y llegar a conclusiones validas.

La concentracion reducida de nitritos en pacientes dia-
béticos es un factor importante de riesgo de complicaciones
cardiovasculares, pues ocasiona baja produccion endotelial
de oxido nitrico (molécula con actividad antiaterogénica).
La disfuncion endotelial y biodisponibilidad de 6xido ni-
trico concomitante participan en el proceso de crecimiento
y desarrollo de la placa ateromatosa.?

Otro hallazgo importante fue la elevada concentra-
cién de albimina (24 h) en los pacientes con diabetes e
hipertension, y que explica la mayor frecuencia de dafio
renal y mortalidad cardiovascular, en comparacion con
los normotensos (figura 1).5 La produccion endotelial baja
de 6xido nitrico y mayor excrecion urinaria de albimina
son expresiones de un mismo fenémeno; por tanto, con
la disfuncion endotelial se espera una correlacion inversa
entre la concentracion de 6xido nitrico y albuminuria, es

decir, a mayor disfuncion endotelial mayor proteinuria (este
factor debe estudiarse experimentalmente). En los pacien-
tes diabéticos los datos de disfuncion endotelial coinciden
con dafio vascular importante, lo que clinicamente genera
mayor mortalidad cardiovascular y ocasiona que el riesgo
de infarto de miocardio en diabéticos sin infarto sea similar
al de no diabéticos con infarto.’ Las alteraciones endote-
liales en pacientes con diabetes tipo 2 han ocasionado que
diversos autores consideren a este padecimiento metabdlico
como vascular y no como endocrino.™

Los resultados también tienen implicaciones terapéu-
ticas, pues se informa que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y los antagonistas
de calcio aumentan la biodisponibilidad del 6xido nitrico
y reducen el estrés oxidativo.'? Esto explica por qué los
farmacos reducen las complicaciones cardiovasculares en
pacientes con diabetes tipo 2 e incluso en normotensos.*®

CONCLUSIONES

Los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor grado de
disfuncion endotelial (concentraciones bajas de nitritos)
que los no diabéticos. La disfuncion endotelial del paciente
diabético no se agrava por la hipertensién, quiza debido
a la notoria disfuncion originada por la propia diabetes.
Hubo correlacion inversa entre la concentracion de nitritos
y la excrecidn urinaria de albtimina, lo que demuestra que
la albuminuria, en particular la microalbuminuria, es un
marcador de disfuncién endotelial.
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