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E-SELECTINA SOLUBLE EN UNA POBLACION INFANTO-JUVENIL CON DIABETES TIPO 1
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Resumen El estado de hiperglucemia crónica en los pacientes diabéticos produce una agresión al endotelio
vascular, conduciendo al desarrollo prematuro de ateroesclerosis. El objetivo de este trabajo fue

determinar niveles de E-selectina soluble (sE-S) en una población infanto-juvenil con diabetes tipo1 (DT1) y su
relación con el control glucémico y el perfil lipídico. Se estudiaron 30 pacientes con DT1 (16 mujeres y 14 varo-
nes), de edades comprendidas entre 6 y 15 años, comparados con 20 sujetos controles. Se determinaron: sE-
S, glucemia en ayunas, hemoglobina glicosilada (HbA1c), colesterol total (CT), HDL-C, LDL-C, no HDL-C y
triglicéridos (TG). Los niveles de sE-S fueron 66% más altos en los diabéticos que en los sujetos controles (p =
0.0001). Los pacientes fueron agrupados en: diabéticos con buen control glucémico (DBCG, HbA1c ≤ 8%) y dia-
béticos con pobre control glucémico (DPCG, HbA1c > 8%). La concentración de sE-S en DPCG y en DBCG fue:
111.3 ± 40.5 vs. 68.0 ± 11.3 ng/ml, respectivamente p = 0.02. En los diabéticos la incidencia de valores no
deseables en el perfil lipídico fue: CT: 50%; HDL-C 14%; LDL-C 52%, no HDL-C 26.7% y TG 14%. La sE-S se
correlacionó mejor con HbA1c (r = 0.53, p = 0.0001) que con la glucemia en ayunas (r = 0.36, p = 0.008) y CT
(r = 0.36, p = 0.009). De los resultados obtenidos se sugiere que la sE-S es un marcador temprano de disfunción
endotelial y de probable riesgo de aterosclerosis en pacientes infanto-juveniles con DT1.
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Abstract Soluble E- selectin in children and adolescents with type 1 diabetes. The chronic hyperglycemic
state in diabetic patients produces an aggression to the vascular endothelium leading to a premature

development of atherosclerosis. The objective of this paper was to determine the soluble E-selectin (sE-S) levels
in children with type 1 diabetes (DT1) and its relationship with glycemic control and lipid profile. Thirty patients
with DT1, (16 girls and 14 boys), age between 6 and 15 years were studied, whose data were compared with 20
control subjects. In both groups sE-S was determined as well as fasting glycemia, glycosylated hemoglobin
(HbA1c), total cholesterol (TC), HDL-C, LDL-C, non-HDL-C and triglycerides (TG). sE-S values were 66% higher
in diabetics than in control subjects (p = 0.001). Patients were grouped in: good glycemic control diabetics (GGCD,
HbA1c ≤ 8%) and poor glycemic control diabetics (PGCD, HbA1c > 8%). sE-S concentratios were in PGCD an
GGCD respectively. 111.3 ± 40.5 vs 68.0 ± 11.3 ng/ml, p = 0.02. In the diabetic group, the incidence of non
desirable values in the lipid profile parameters were: TC 50%; HDL-C 14%; LDL-C 52%, non-HDL-C 26.7% and
TG 14%. sE-S values were better correlated with HbA1c (r = 0.53, p = 0.0001) than fasting glycemia (r = 0.36,
p = 0.008), and CT (r = 0.36, p = 0.009). These results suggest that sE-S is an early marker of endothelial
dysfunction and a probable risk marker of atherosclerosis in children with DT1.
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El estado de hiperglucemia crónica que presentan los
pacientes diabéticos produce una agresión al endotelio
vascular que acelera el proceso normal de envejecimiento
y el desarrollo prematuro de ateroesclerosis1.

La etapa inicial de la ateroesclerosis involucra cam-
bios en el endotelio vascular como el incremento en la
expresión de las moléculas de adhesión, tales como la
E-selectina, la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-
1) y la molécula de adhesión vascular celular-1 (VCAM-
1) las que regulan interacciones adhesivas entre leuco-
citos y el endotelio2. Por ello se postula a estas molécu-
las de adhesión como marcadores precoces de atero-
esclerosis3.

La E-selectina es una glicoproteína que, a diferencia
de ICAM-1 y VCAM-1, se expresa exclusivamente en las
células endoteliales activadas, en respuesta a citoquinas



MEDICINA - Volumen 68 - Nº 3, 2008194

inflamatorias como la interleuquina-1b (IL-1b), y/o el fac-
tor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α)2. Se ha sugerido que
niveles aumentados de formas solubles de E-S (sE-S)
podrían ser marcadores específicos y tempranos de
endotelio vascular dañado4, 5.

Las formas solubles de estas moléculas están en la
circulación y diversos estudios revelan que se encuen-
tran elevadas en pacientes con obesidad, dislipidemias
e hipertensión arterial6-8. También se han descrito nive-
les incrementados de sE-S en adultos con diabetes tipo
1 y tipo 29-11; sin embargo, no son numerosos los estu-
dios realizados en poblaciones infanto-juveniles con dia-
betes tipo 1 (DT1).

La acumulación de lípidos en la pared arterial es una
característica de la enfermedad ateroesclerótica inicial.
Este proceso se correlaciona con niveles séricos eleva-
dos de colesterol total (CT), colesterol de lipoproteínas
de baja densidad (LDL-C) y de otras partículas lipo-
protéicas. La LDL, especialmente la LDL oxidada, tiene
numerosos efectos sobre el endotelio, incluyendo la in-
ducción de la expresión de moléculas de adhesión12.
Además, las concentraciones disminuidas de colesterol
de lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) también se
relacionan con la disfunción endotelial, debido a su me-
nor actividad antioxidante y antinflamatoria13.

Las evidencias clínicas de complicaciones vasculares
son poco frecuentes en niños y adolescentes con DT1.
No obstante, anormalidades funcionales y estructurales
del endotelio pueden estar presentes antes de la mani-
festación clínica de la angiopatía14.

Nuestra hipótesis es que en los niños y adolescentes
con DT1 existe una activación endotelial que se manifes-
taría por niveles elevados de sE-S. Por ello, el objetivo
de este trabajo fue determinar los niveles de sE-S en
una población infanto-juvenil con DT1 y su relación con
el perfil lipídico y el grado de control glucémico.

Materiales y métodos

Se estudiaron 30 pacientes con DT1 (14 varones y 16 muje-
res) de edades comprendidas entre 6 y 15 años que concu-
rrieron al Servicio de Endocrinología del Hospital del Niño Je-
sús de San Miguel de Tucumán, durante el período 2005-2006.
A todos los pacientes se les confeccionó una detallada histo-
ria clínica consignando: edad, peso, talla, estadio de Tanner,
índice de masa corporal (IMC), tiempo de evolución de la en-
fermedad, antecedentes familiares de diabetes y de enferme-
dad cardiovascular. Los pacientes se trataron con dieta e
insulinas corriente y NPH. Se excluyeron de este protocolo los
niños que, al momento del estudio, presentaban enfermeda-
des inflamatorias y/o infecciosas agudas o crónicas, hepática
o renal, otras endocrinopatías, terapia con corticoides y otras
drogas que pudiesen afectar el metabolismo de los hidratos
de carbono. El estudio se realizó con la aprobación del Comi-
té de Ética y Docencia del mencionado hospital.

Los niños diabéticos se compararon con 20 controles sa-
nos de edades y sexo semejantes, sin antecedentes familia-
res de diabetes.

En ambos grupos se tomaron muestras de sangre venosa
periférica, previo ayuno de 12 horas, que se procesaron en
el Laboratorio de la Cátedra de Práctica Hospitalaria de la
Facultad de Bioquímica, Química y Farmacia de la Universi-
dad Nacional de Tucumán. Las extracciones se efectuaron
previo consentimiento escrito de los padres o responsables
de los pacientes y controles.

El grado de control glucémico se evaluó mediante las
determinaciones de glucemia en ayunas (método enzimático
Wiener Lab, Argentina) y HbA1c (sistema DCA 2000, Bayer,
EE.UU).

El perfil lipídico incluyó las mediciones en suero de CT,
HDL-C y triglicéridos (TG), empleando métodos enzimáticos
(Wiener Lab, Argentina). Las lecturas se efectuaron en un
espectrofotómetro Metrolab 1600 plus (Bs As, Argentina).
También se calcularon los valores del LDL-C empleando la
fórmula de Friedewald y de colesterol no HDL (nHDL-C). De
acuerdo a las pautas fijadas para niños diabéticos por el Panel
de Expertos del ATP III y la Asociación Americana de Car-
diología, se consideraron niveles óptimos de CT < 4.4 mmol/
l, HDL-C > 0.9 mmol/l, LDL-C < 2.6 mmol/l, nHDL-C < 3.4
mmol/l, TG < 1.7 mmol/l15,16.

Para la determinación de sE-S se utilizó una técnica de
ELISA (R&D Systems Inc, Minneapolis) con una sensibilidad
de hasta 0.1 ng/ml y coeficientes de variación intraensayo de
3.5% e interensayo de 5.7%.

Los datos fueron analizados con el programa SPSS 9.0
para Windows y se expresaron como la media ± desviación
estándar. Se usaron los tests no paramétricos de Mann-
Whitney U y el Kruskal-Wallis para comparar las variables
continuas entre 2 grupos y 3 grupos respectivamente. El co-
eficiente de  Spearman se utilizó para investigar las correla-
ciones entre las variables estudiadas. Se consideró significa-
tivo un p < 0.05.

Resultados

La Tabla 1 muestra las características clínicas y bioquí-
micas de los pacientes diabéticos y sujetos controles.

Los niveles de sE-S fueron 66% más altos en los dia-
béticos que en los sujetos controles (p = 0.001), no ob-
servándose diferencias entre ambos sexos.

Según las concentraciones de HbA1c, los pacientes
fueron agrupados en diabéticos con buen control
glucémico (DBCG, HbA1c  ≤ 8 %) y diabéticos con pobre
control glucémico (DPCG, HbA1c > 8%). El 80% (n = 24)
de los pacientes pertenecían al grupo de DPCG.

La concentración de sE-S en los DPCG fue un 40%
más elevada que en los DBCG, siendo sus valores
significativamente superiores (111.3 ± 40.5  vs. 68.0 ±
11.3 ng/ml, p = 0.02). No hubo diferencias significativas
entre DBCG y controles (p = 0.6) (Fig. 1).

El análisis del perfil lipídico reveló que los niños dia-
béticos presentaban valores significativamente mayores
de CT, HDL-C, LDL-C, nHDL-C y TG respecto a los con-
troles. En los pacientes diabéticos la incidencia de valo-
res no deseables fue para CT: 50% (n = 15); para HDL-C
14% (n = 5); para LDL-C 52% (n =16), para nHDL-C
26.7% (n = 8) y el 14% (n = 5) para TG. No se observó
diferencias entre los grupos DBCG y DPCG (dato no
mostrado).
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Cuando se agrupó a los pacientes en normo e hiper-
lipémicos no se observaron diferencias significativas de
sE-S entre ambos grupos.

Los niveles de sE-S se correlacionaron mejor con la
HbA1c (r = 0.53, p = 0.0001) que con los de glucemia (r =
0.36, p = 0.008) y CT (r = 0.36, p = 0.009).

Por otra parte, cuando se agruparon los pacientes de
acuerdo al tiempo de evolución de la enfermedad (≤ de 3
años y > de 3 años), los valores de sE-S no mostraron
diferencias significativas (p = 0.4).

De igual modo, cuando se clasificaron los pacientes
por rango etario (de 6 a 8; de 9 a 11 y de 12 a 15 años),
los niveles de sE-S no presentaron variaciones significa-
tivas (p = 0.9).

Discusión

Diversos estudios han demostrado que la hiperglucemia
crónica conduce a la disfunción endotelial y por lo tanto
al desarrollo y progresión de las complicaciones vas-
culares en la diabetes, siendo las microangiopatías las
más frecuentes en DT117-19.

Los mecanismos mediante los cuales la DT1 se aso-
cia a daño endotelial son complejos y no completamente
esclarecidos. Los productos finales de glicación (AGES),
contribuyen a la modificación química de las proteínas,
estimulando la respuesta celular a través de receptores
específicos para estas proteínas modificadas20.

Los resultados del presente trabajo muestran que los
niveles de sE-S, en una población infantojuvenil con DT1,
se encuentran significativamente aumentados con res-
pecto a los sujetos controles.

Otros autores que también estudiaron moléculas de
adhesión en niños y adolescentes con DT1 sin complica-
ciones vasculares, encontraron niveles elevados de sE-
S21, 22. De igual modo, Glowinska y col obtuvieron resulta-
dos similares, no solo en niños con DT1 sino también en
aquellos con obesidad e hipertensión23. Estos resultados,
coincidiendo con nuestros hallazgos, apoyan la eviden-
cia de una perturbación endotelial temprana en la pobla-
ción infanto-juvenil con DT1.

Los principales factores que favorecen el desarrollo
de microangiopatías en niños y adolescentes son: pobre
control glucémico, duración de la diabetes, edad y la his-
toria familiar de enfermedad cardiovascular24.

Algunos autores demostraron que un tratamiento in-
tensivo para reducir los niveles de glucemia disminuyen
los valores de las moléculas de adhesión en adultos con

TABLA 1.– Características clínicas y bioquímicas de los pacientes diabéticos
y sujetos controles.

Diabéticos Controles p

N 30 20 –

Sexo (varones/mujeres) 14/16 13/7 –

Edad (años) 11.7 ± 2.4 12.8 ± 1.3 0.45

Duración diabetes (años) 4.0 ± 3.2 – –

IMC (kg/m2) 17.0 ± 1.7 18.5 ± 0.9 0.01

Glucemia (mmol/l) 11.4 ± 5.1 3.6 ± 0,50 0.001

HbA1c (%) 11.4 ± 2.3 5.9 ± 0.2 0.0001

sE-selectina (ng/ml) 108.4 ± 40.6 64.6 ± 15.8 0.0001

Colesterol total (mmol/l) 4.4 ± 1.1 3.2 ± 0.4 0.0001

HDL-colesterol (mmol/l) 1.2 ± 0.3 1.0 ± 0.2 0.017

LDL-colesterol (mmol/l) 2.8 ± 1.1 1.9 ± 0.4 0.001

Triglicéridos (mmol/l) 0.97 ± 0.54 0.65 ± 0.21 0.005

nHDL-colesterol (mmol/l) 2.8 ± 0.9 2.2 ± 0.3 0.016

Los resultados se expresan como media ± DS, considerándose significativo un valor de p < 0.05. IMC: Indice
de masa corporal. HbA1C: hemoglobina glucosilada (glicohemoglobina)

Fig. 1.– Niveles de sE-selectina plasmática en diabéticos con
pobre control glucémico (BPCG), con buen control glucé-
mico (DBCG) y controles sanos.
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DT1 y DT26, 25,26. Sin embargo, son poco los estudios acer-
ca de la relación entre dichas moléculas y el grado de
control glucémico en niños con DT1.

En este trabajo se observó que los pacientes con un
buen control glucémico presentaron niveles de sE-S com-
parables a los de los sujetos sanos, mientras que aque-
llos pobremente controlados mostraron niveles más ele-
vados. Estos datos son coincidentes con los de Droguel
y col22 quienes observaron una correlación positiva entre
sE-S y control glucémico. Estas observaciones confirma-
rían que la prolongada hiperglucemia favorece la disfun-
ción endotelial, acelerando el desarrollo y progresión de
enfermedad vascular en estos pacientes.

Por otra parte, está demostrado que el proceso de
ateroesclerosis comienza en la niñez y está asociado a
factores, riesgo tradicionales como la dislipemia y la dia-
betes27-29. El perfil lipídico de la población diabética estu-
diada presentó valores mayores de CT, LDL-C, nHDL y
TG respecto a los controles, encontrándose además una
correlación positiva entre estos parámetros y el control
glucémico. Estos hallazgos son semejantes a lo obser-
vado anteriormente por este grupo y confirmado por otros
autores31-33.

Los pacientes estudiados con hiperlipidemia presen-
taron niveles elevados de sE-S potenciando así la
disfunción endotelial, lo cual también fue señalado por
Glowinska y col.23.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo su-
gieren que:

Los niños y jóvenes con DT1 presentan niveles eleva-
dos de sE-S, constituyendo un marcador temprano de
disfunción endotelial y están relacionados con el grado
de control glucémico de estos pacientes.

La detección temprana de estas moléculas contribui-
ría a la prevención y/o retardo de las manifestaciones
vasculares en la diabetes, mejorando la calidad de vida y
el bienestar de estos enfermos.
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LA TAPA

Antonio Pujia. Retrato de Simone. 1968

Bronce fundido a la cera perdida, 52 × 48 × 30 cm. Cortesía de la Comisión Nacional de
Energía Atómica, Predio TANDAR, Centro Atómico Constituyentes. Presidente de la Comi-
sión Organizadora de la Exposición Permanente: Dr. A.J.G. Maroto. La exposición perma-
nente está abierta al público.

Antonio Pujia nació en Italia en 1929. Estudió con los maestros Troiano Troiani, Alfredo
Bugatti y José Fioravanti. La Escuela Nacional de Bellas Artes Prilidiano Pueyrredón le con-
firió el título de Profesor Nacional de Dibujo, y la Escuela Nacional Superior de Bellas Artes
Ernesto de la Cárcova le otorgó el de Profesor de Escultura. Este período de estudios abarcó
desde 1943 a 1954. Ejerció la docencia, teniendo a su cargo las cátedras de escultura, en las
Escuelas Nacionales de Bellas Artes Prilidiano Pueyrreddón y Manuel Belgrano. También se
dedicó a la enseñanza privada y fue en tal concepto fundador de la Escuela Taller de Escul-
turas, que funcionó desde 1970 a 1975. Ex-docente de la Escuela Superior de Bellas Artes
Ernesto de la Cárcova. En 1956 fundó el taller de escultura escenográfica del Teatro Colón
de Buenos Aires, y el mismo año adquirió la ciudadanía argentina. Trabajó en ese Taller
hasta 1970. Realizó más de 80 muestras individuales (Galerías Witcomb, Art Gallery, Atica,
Severt Art (Sidney), Imagen, Palatina, Museo Perlotti: "20 años, selección de 15 esculturas
1970-1990", y numerosas muestras colectivas. Entre los primeros recibidos se encuentran:
Gran Premio del Salón Nacional, Primer Salón S.A.A.P., Gran premio de Honor del Salón
Nacional, Premio A. Palanza, Ciudadano Ilustre de la Ciudad de Buenos Aires (1992), Cavallieri
dell "Ordine al Mérito della Reppublica Italiana, etc. Ha sido Presidente de la Asociación de
Artistas Premiados Argentinos desde 1993 hasta 19961.

1Extractado de: Comisión Nacional de Energía Atómica. Artistas Plásticos con la CIENCIA, 102. Centro
Atómico Constituyentes, Predio TANDAR, Buenos Aires, 1999; p. 107, de www.ferdumonde.com/pujia
en.php y de www.artesur.com/ap/cronopujia.htm


