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Asociación entre las concentraciones 
del factor transformante de crecimiento 
β1 y albuminuria en diabéticos 
normotensos

Association between Levels of Growing 
Transforming Factor β1 and Albuminuria 
in Normotensive Diabetic Patients

RESUMEN

Antecedentes: varias citocinas y factores de crecimiento están impli-
cados en la aparición de la nefropatía diabética, entre ellos el factor 
transformante de crecimiento β-1 (TGF-β1), mismo que favorece la 
hipertrofia glomerular, la apoptosis, la expansión de la matriz extrace-
lular y la glomeruloesclerosis. 

Objetivo: evaluar la relación entre el grado de albuminuria con las 
concentraciones de TGF-β1 en pacientes diabéticos normotensos.

Pacientes y método: estudio prospectivo, efectuado en 30 pacientes 
diabéticos normotensos sin tratamiento antihipertensivo y sin ingestión 
previa de estatinas ni glitazonas; se determinaron las concentraciones 
séricas de TGF-β1 (ELISA), así como la concentración de albúmina en 
orina de 24 horas. Los métodos estadísticos usados fueron el coeficiente 
de correlación de orden jerarquizado de Spearman y la prueba exacta 
de Fisher.

Resultados: encontramos una correlación significativa entre las concen-
traciones de TGF-β1 y la albuminuria, y una probabilidad significativa 
(p = 0.028) de tener más de 100 mg de albúmina en orina de 24 horas 
al tener concentraciones de TGF-β1 mayores de 41 ng/mL.

Conclusión: estos resultados apoyan la importancia del TGF-β1 en la 
aparición de nefropatía en pacientes diabéticos normotensos al en-
contrar correlación entre las concentraciones del factor y el grado de 
albuminuria en estos pacientes. Esto abre la posibilidad de su uso como 
marcador bioquímico de la enfermedad y como blanco preventivo.

Palabras clave: nefropatía diabética, factor transformante de crecimiento 
β1, diabetes mellitus, albuminuria.

ABSTRACT

Background: Several cytokines and growing factors have been implicat-
ed in the pathophysiology of diabetic renal damage, as the transforming 
growth factor-beta1 (TGF-β1), which plays a key role in the development 
of diabetic nephropathy because TGF-β1 favors glomerular hypertrophy, 
extracellular matrix expansion and glomerulosclerosis.
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La nefropatía diabética es la principal compli-
cación microvascular de la diabetes mellitus y 
es la causa más común de insuficiencia renal 
crónica en el mundo.1 Es un proceso frecuente 
que afecta aproximadamente a 30% de los 
diabéticos2 y repercute negativamente en la 
expectativa de vida del paciente diabético 
porque alrededor de 30% de los pacientes que 
requieren diálisis mueren en el transcurso de 
un año.1

Existe una asociación importante entre mi-
croalbuminuria y mortalidad cardiovascular, 
independientemente de los demás factores de 
riesgo coronario, esto se debe a que la microal-
buminuria es un marcador de daño endotelial. 
Sin intervención específica la microalbuminuria 
progresará a nefropatía, insuficiencia renal y 
enfermedad renal terminal.3,4

La inflamación tiene un papel decisivo en la apa-
rición de nefropatía diabética, diversas células 
inflamatorias como macrófagos y monocitos, 

las moléculas de adhesión, factores de creci-
miento como el factor de crecimiento globular 
β1 (TGF-β1) y el factor vascular endotelial de 
crecimiento, algunos factores quimiotácticos 
y varias citocinas participan en el proceso que 
origina la nefropatía diabética.5,6

El TGF-β1 es una citocina clave en la aparición 
de la nefropatía diabética, la hiperglucemia in-
duce mayor actividad del TGF-β1 en el riñón, lo 
que favorece hipertrofia glomerular, expansión 
de la matriz extracelular y glomeruloesclerosis,7 
mientras que el tratamiento anti-TGF-β1 previene 
la reducción progresiva de la función renal y re-
vierte el engrosamiento y la expansión mesangial 
en animales diabéticos.8,9

Stehouwer y colaboradores reportaron que en 
los pacientes diabéticos tipo 2 la excreción uri-
naria de albúmina, la disfunción endotelial y la 
inflamación crónica son entidades relacionadas 
entre ellas y asociadas con riesgo de muerte 
cardiovascular.10

Objective: To evaluate the relationship between the levels of TGF-β1 
and the degree of albuminuria in normotensive type-2 diabetic patients.

Patients and method: A prospective study was done with 30 normo-
tensive type-2 diabetic patients in whom TGF-β1 was measured by 
ELISA. Additionally, 24 h urinary albumin excretion was measured, the 
levels of TGF-β1 and albuminuria were correlated with the Spearman 
correlation coefficient.

Results: We found a significant correlation (r = 0.5, p < 0.001) between 
TGF-β1 levels and 24 h urinary albumin excretion. We also found 
that those patients with TGF-β1 values higher than 41 ng/mL had an 
increased probability to present more than 100 mg of 24 h urinary 
albumin excretion.

Conclusion: Our results suggest that TGF-β1 may be a marker, and po-
tentially a therapeutic target, for nephropathy in normotensive type-2 
diabetic patients.

Key words: transforming growth factor-beta 1, diabetic nephropathy, 
albuminuria, diabetes mellitus.
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El objetivo de este trabajo es valorar la relación 
entre las concentraciones de TGF-β1 y la albu-
minuria de 24 horas en pacientes normotensos 
con diabetes tipo 2.  

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron 30 
pacientes diabéticos normotensos en quienes 
se determinaron las concentraciones séricas de 
TGF-β1, así como la concentración de albúmina 
en orina de 24 horas.

En todos los pacientes se recolectó la orina de 
24 horas, con inicio en la mañana del primer día 
después de la primera micción, misma que se 
desechó. Se pidió a los pacientes que orinaran 
directamente en frascos lavados de boca ancha, 
durante todo ese día, e incluyeran la primera ori-
na del día siguiente, las muestras se entregaron 
ese mismo día. Una vez determinado el volumen 
urinario en 24 horas, se tomó una alícuota y en 
ella se cuantificaron las proteínas urinarias por el 
método UPCF (Behring), que permite cuantificar 
valores reducidos de proteínas.

Para evitar la influencia del ejercicio en la ex-
creción urinaria de albúmina, se recomendó a 
los pacientes no realizar ejercicio tres días antes 
a la recolección.

Se excluyeron los pacientes con alguno de los 
siguientes diagnósticos: insuficiencia cardiaca, 
hepática (aminotransferasas séricas aumentadas 
a más del doble de su límite superior) o renal 
(creatinina > 2.5 mg/dL), hipertensión arterial, 
diabetes mellitus tipo 1 y enfermedades reumá-
ticas, así como con antecedente de abuso de 
alcohol o drogas psicotrópicas y de ingestión de 
antihipertensivos, estatinas y glitazonas.

Todas las muestras se tomaron por punción ve-
nosa (aproximadamente 15 mL), después de un 
ayuno de 8 horas, en tubos sin anticoagulante; 

las muestras se centrifugaron a 800 rpm durante 
15 minutos, posteriormente se separó el suero 
para ser procesado.

De inmediato se determinó la glucosa sérica 
(glucosa oxidasa), creatinina sérica (método de 
Jaffé), perfil de lípidos con colesterol (método de 
CHOD-PAP) y triglicéridos (método triglicérido-
PAP). En quienes tuvieron valores de triglicéridos 
< 400 mg/dL la cuantificación de LDL se hizo con 
el método de Friedewald y en quienes tuvieron 
valores superiores se determinaron directamente.

Las muestras para cuantificación de TGF-β1 se 
congelaron a -70°C hasta el momento de su 
determinación por duplicado con el método de 
ELISA (RyD systems, Mineápolis, MN).

El estudio lo aprobó el comité de bioética e 
investigación de nuestro hospital y se realizó 
de acuerdo con la declaración de Helsinki, los 
pacientes dieron su consentimiento informado 
por escrito antes de ser incluidos.

Utilizamos el valor de 40 ng/mL de TGF-β1 como 
punto de corte porque el fabricante establecía 
39 pg/mL como el obtenido en sujetos sanos.

Análisis estadístico

Los métodos estadísticos utilizados fueron el coefi-
ciente de correlación de orden jerarquizado de 
Spearman y la prueba exacta de Fisher. Los datos 
se presentan como media ± desviación estándar, el 
valor de p < 0.05 se consideró significativo.

RESULTADOS

Las características basales de los pacientes se 
muestran en el Cuadro 1.

Las concentraciones de TGF-β1 de los pacientes 
fueron de 43.33 ± 10.47 ng/mL, la albuminuria se 
determinó en 359.75 ± 63 mg en orina de 24 horas.
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Al correlacionar el grado de albuminuria con las 
concentraciones de TGF-β1, encontramos una 
correlación significativa (r = 0.5, p < 0.001, Fi-
gura 1) entre ambas variables y una probabilidad 
significativa (p = 0.028) para tener más de 100 
mg de albúmina en orina de 24 horas con con-
centraciones de TGF-β1 mayores de 41 ng/mL.

DISCUSIÓN

Los pacientes diabéticos incluidos tuvieron una 
correlación directa entre las concentraciones 
circulantes de TGF-β1 y el grado de albuminuria. 
Incluir pacientes diabéticos normotensos sin tra-
tamiento antihipertensivo y sin ingestión previa 
de estatinas ni glitazonas –fármacos que reducen 
la albuminuria11– permite obtener resultados con-
fiables sin sesgos y llegar a conclusiones válidas.

Cuadro 1. Características basales de los pacientes

Edad (años) 58 ± 10.2
Sexo (M/F)	 13/17
Glucemia  (mg/dL) 135.3 ± 25
HbA1c 6
Años con diabetes mellitus 8.48
Lipoproteínas de baja densidad (mg/dL) 127.5 ± 32
Índice de masa corporal 30.4 ± 5.1
Presión arterial (mmHg) 124/74

Figura 1. Correlación entre albúmina en orina 
de 24 horas y concentración del factor transfor-
mante de crecimiento β1. 
r = 0.5, p < 0.001.
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El esquema clásico de aparición de la nefropatía 
diabética como un trastorno hemodinámico y 
metabólico se ha modificado radicalmente en 
los últimos años, la evidencia muestra un papel 
importante de mecanismos inflamatorios.12

La producción renal de TGF-β1 está incre-
mentada en el paciente diabético, estimulada 
fundamentalmente por la hiperglucemia y el 
aumento del estrés oxidativo, este factor estimula 
la síntesis de matriz extracelular;9,13 diversos 
estudios han implicado a este mediador como 
un elemento fundamental en la aparición de 
nefropatía diabética,9,11 aunque su papel en la gé-
nesis de albuminuria se ha cuestionado, porque 
en algunos estudios en los que se administran 
anticuerpos anti-TGF-β1 en ratones diabéticos, 
aunque no reducen la proteinuria, previenen el 
daño renal inducido por la albuminuria, man-
tienen la depuración de creatinina y revierten 
las alteraciones histológicas del riñón, con dis-
minución de la fibrosis renal, reducción de la 
expansión mesangial y mejoría de la función re-
nal.9 Asimismo, estudios en los que se administra 
a ratas con nefropatía diabética, la combinación 
de anticuerpos anti-TGF-β1 más un inhibidor de 
la enzima convertidora de angiotensina logra 
mayores reducciones en la excreción urinaria de 
albúmina que la monoterapia farmacológica.14 
Además, la administración de la proteína mor-
fogénetica ósea 7, un mediador que interfiere 
con la señalización desencadenada por TGF-β1, 
reduce la fibrosis renal inducida por el factor.15

Los resultados obtenidos hasta hoy, si bien dejan 
claro el papel de este factor en la nefropatía dia-
bética, son contradictorios en cuanto a su papel 
en la aparición de albuminuria.

Nuestro trabajo es el primer estudio realizado 
para correlacionar las concentraciones de este 
cofactor con albuminuria, encontramos una 
correlación directa entre ambas situaciones 
(Figura 1).
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Los resultados de este estudio tienen implica-
ciones terapéuticas, las estrategias anti-TGF-β1 
deben ser útiles para detener o incluso revertir la 
nefropatía diabética. De hecho, los agentes que 
interfieren con el eje renina angiotensina aldos-
terona realizan esas acciones, lo que explica, en 
parte, su efecto nefroprotector en los pacientes 
diabéticos normotensos, en quienes reducen 
la albuminuria de manera independiente a su 
efecto antihipertensivo. Asimismo, el efecto 
protector contra la nefropatía diabética que 
han mostrado las estatinas y tiazolindinedionas 
puede estar relacionado con las acciones contra 
estos mecanismos.11

Nuestro grupo encontró que la combinación 
a dosis fija de trandolapril con verapamil en 
pacientes diabéticos hipertensos produce ma-
yor disminución de las concentraciones de ese 
factor que la monoterapia con trandolapril.16 
Previamente también encontramos que la misma 
combinación produce mayores reducciones de 
la excreción urinaria de albúmina en pacientes 
diabéticos normotensos que la monoterapia, lo 
que también es independiente de su efecto anti-
hipertensivo.17 Sin embargo, estudios posteriores 
deberán demostrar si este efecto protector de la 
combinación es secundario a la reducción de 
los valores de TGF-β1.

CONCLUSIÓN

Nuestros resultados apoyan el papel del TGF-β1 
en la aparición de nefropatía en pacientes diabé-
ticos normotensos al encontrar correlación entre 
las concentraciones del propio factor y el grado 
de albuminuria. Esto abre la posibilidad de su 
uso como un marcador bioquímico de la compli-
cación y como blanco terapéutico y preventivo.
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