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Resumen Se ha hallado un estado inflamatorio subclínico ha sido informado en la fase temprana de la
diabetes, el cual incrementa los niveles séricos de citoquinas que inducen la síntesis de proteínas

de fase aguda como la proteína C reactiva (PCR) y el fibrinógeno (Fg), y estimula la expresión endotelial de
moléculas de adhesión. Se estudiaron 30 pacientes (15 varones y 15 mujeres) con diabetes tipo 1 (DT1), de
11.8 ± 2.1 años de edad y 3.9 ± 3.2 años de evolución de la enfermedad, sin complicaciones vasculares. Se
realizó recuento de leucocitos, velocidad de sedimentación globular (VSG), glucemia en ayunas, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), Fg, PCR ultrasensible (uPCR), determinación E-selectina soluble (sE-S), molécula de ad-
hesión vascular celular 1 (VCAM-1) y microalbuminuria. Se encontraron niveles aumentados de uPCR, sE-S y
VCAM-1 en los pacientes diabéticos comparados con el grupo control [0.60 (0.30-1.25) vs. 0.20 (0.20-0.65) mg/
l, p = 0.013], [108 (60-150) vs. 68 (56-82) ng/ml, p = 0.0031] y [750 (708-826) vs. 721 (674-751) ng/ml, p =
0.039] respectivamente. Al agrupar a los diabéticos de acuerdo a la duración de la enfermedad (≤ 3 y > de 3
años), los valores de uPCR fueron mayores en el segundo grupo. La uPCR se correlacionó con sE-S (r = 0.44,
p = 0.03) y con VCAM-1 (r = 0.49, p = 0.02). Estos resultados sugieren la presencia de un estado proinflamatorio
y de activación endotelial estrechamente asociados en la DT1.
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Abstract Inflammation markers and endothelial disfunction in children with type 1 diabetes.  A subcli-
nical inflammation state was detected in the early step of diabetes, which increases the serum lev-

els of cytokines that induce acute-phase protein synthesis as C-reactive protein (PCR) and fibrinogen (Fg), stimu-
lating the endothelial disfunction of adhesion molecules. Thirty patients (15 boys, 15 girls) with type 1 diabetes
(DT1), without vascular complications, were studied. Their mean age and duration of diabetes were 11.8 ± 2.1
and 3.9 ± 3.2 years, respectively. The laboratory parameters evaluated were: blood leukocytes count, globular
sedimentation velocity, fasting glycemia, glycosylated hemoglobin (HbA1c), high sensitivity PCR (uPCR), plasma
soluble E-selectin (sE-S), sVCAM-1 and microalbuminuria. Increased levels of uPCR, sE-S and VCAM-1 were
found, compared with the control group control [0.60 (0.30-1.25) vs. 0.20 (0.20-0.65) mg/l, p = 0.013], [108 (60-
150) vs. 68 (56-82) ng/ml, p = 0.0031] y [750 (708-826) vs. 721 (674-751) ng/ml, p = 0.039] respectively. When
diabetic patients were grouped according to duration of disease (≤ 3 and > de 3 years), uPCR values were higher
in the second group. uPCR levels were better correlated with sE-S (r = 0.44, p = 0.03) and VCAM-1 (r = 0.49, p
= 0.02). These results suggest the presence of pro-inflammatory and endothelial activation states, which are
strongly associated with DT1.
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La diabetes es una enfermedad metabólica asociada
a un riesgo mayor de enfermedad vascular prematura y
comparte con la ateroesclerosis un fenómeno inflamato-
rio subclínico1, 2.

Las evidencias clínicas de complicaciones vasculares
han sido poco observadas en niños y adolescentes con

diabetes tipo 1 (DT1); no obstante, anormalidades fun-
cionales y estructurales del endotelio están presentes en
estos pacientes antes que las manifestaciones clínicas
de angiopatía3.

 El fenómeno inflamatorio que tiene lugar durante la
fase temprana de la diabetes determina un incremento
en los niveles séricos de distintas citoquinas como la
interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-α), que por vía sanguínea lle-
gan al hígado promoviendo la síntesis de proteínas de
fase aguda tales como la PCR y el Fg4. La PCR estimula
la expresión endotelial de moléculas de adhesión como
E-selectina (E-S), VCAM-1 y molécula de adhesión
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intercelular 1 (ICAM-1), favoreciendo así el desarrollo
acelerado de ateroesclerosis5, 6.

La E-S, molécula específica de endotelio, aumenta su
expresión en respuesta a la IL-1 y/o TNF-α en los proce-
sos inflamatorios, permitiendo la adhesión de macrófagos
y leucocitos al endotelio activado. También la VCAM-1
se expresa en el endotelio activado por acción del TNF-α
en la inflamación vascular, siendo su ligando una integrina
β1 presente en leucocitos activados, produciendo una
firme adhesión y migración leucocitaria7.

La presencia en plasma de niveles elevados de formas
solubles de estas moléculas de adhesión revela una per-
turbación endotelial y podrían constituirse como marcado-
res del estado inflamatorio vascular subclínico6, 8.

La participación de la inflamación en el proceso de
ateroesclerosis ha llevado a la utilización de indicadores
inflamatorios en la predicción de riesgo cardiovascular.
La PCR es un miembro de las familias de las pentraxinas,
considerada inicialmente sólo de síntesis hepática, evi-
dencias recientes sostienen que también se produce en
las células musculares lisas de las arterias coronarias y
se expresa preferentemente en los vasos lesionados9.
Es uno de los biomarcadores más aceptado porque re-
fleja apropiadamente el proceso inflamatorio subyacen-
te y se correlaciona con otras moléculas como VCAM-1,
IL-6, Fg, activador tisular del plasminógeno (t-PA),
inhibidor del activador tisular del plasminógeno (PAI-1) y
el factor VII de coagulación10, 11. También la PCR
ultrasensible (uPCR) es considerada un predictor de
mortalidad cardiovascular12.

 Otra molécula involucrada en la inflamación es el Fg,
un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular que está directamente asociado a la
ateroesclerosis y a la trombosis13, 14. El aumento de Fg
puede incrementar el riesgo cardiovascular por diferen-
tes mecanismos, ya que juega un papel importante en la
agregación plaquetaria, en la viscosidad plasmática y en
la formación de fibrina además de ser un reactante de
fase aguda15.

 De todo lo expuesto, surge el objetivo del presente
trabajo que fue evaluar en una población infanto-juvenil
con DT1, sin complicaciones vasculares, la presencia de
un estado inflamatorio subclínico y de disfunción
endotelial mediante la determinación de los niveles
plasmáticos de uPCR, Fg y moléculas de adhesión sE-S
y VCAM-1.

Materiales y métodos

Se estudiaron 30 pacientes con DT1, 15 mujeres y 15 varo-
nes, que concurrieron al Servicio de Endocrinología del Hos-
pital del Niño Jesús de San Miguel de Tucumán  durante el
período 2007-2008, con una edad promedio de 11.8 ± 2.1
años y un tiempo de evolución de la enfermedad de 3.9 ±
3.2 años, que fueron tratados con insulina corriente y NPH y
que no presentaban retinopatía ni nefropatía. Dichos pa-

cientes fueron comparados con un grupo control constituido
por 20 individuos sanos, sin antecedentes familiares de dia-
betes, de sexo y edades semejantes. Todos los pacientes
fueron sometidos a una evaluación clínica completa, consig-
nando datos de peso, talla, índice de masa corporal, tiempo
de evolución de la enfermedad, presión arterial, examen
cardiovascular con registro gráfico y antecedentes familiares
de diabetes y/o enfermedad cardiovascular.

La ausencia de retinopatía fue confirmada por el Servicio
de Oftalmología del Hospital, a través de un examen oftalmo-
lógico con estudio de fondo de ojo. La presencia de nefropatía
fue descartada mediante la determinación de microalbu-
minuria por un método inmunoturbidimétrico (DCA 2000,
Siemens, EE.UU.). Ninguno de los niños incluidos en este
estudio presentaba enfermedades inflamatorias o infecciosas
al momento del estudio como tampoco patologías hepáticas,
renales agudas o crónicas, síndrome de mala absorción,
hipotiroidismo u otra endocrinopatía.

El protocolo del presente trabajo fue aprobado por el Co-
mité de Docencia e Investigación del Hospital del Niño Je-
sús. Además, los padres o responsables de cada niño firma-
ron un consentimiento escrito autorizando la participación de
los mismos en este estudio.

A toda la población investigada se le tomó una muestra
de sangre venosa periférica, previo ayuno de 8 h, que fue
analizada en los Laboratorios de la Cátedra de Práctica Hos-
pitalaria de la Facultad de Bioquímica de la Universidad Na-
cional de Tucumán. Se realizaron las siguientes deter-
minaciones: recuento de leucocitos (Coulter AcT10); VSG
(método de Westergren), glucemia en ayunas (método glu-
cosa-oxidasa, Wiener Lab); hemoglobina glicosilada (HbA1c,
DCA 2000, Siemens, EE.UU.); Fg plasmático (método de
Clauss, Diagnostica Stago, Francia); uPCR (método de
Quimioluminiscencia Inmunolite 2000, Siemens); sE-S (mé-
todo de ELISA, R&D System, EE.UU., con una sensibilidad
de hasta 1 ng/ml y un coeficiente de variación intraensayo
de 4.8% e interensayo de 5.7%) y VCAM-1, (R&D System,
EE.UU., con una sensibilidad de hasta 0.6 ng/ml, un coefi-
ciente intraensayo de 3.5% e interensayo de 7.7%).

Los datos fueron analizados con el programa SPSS 9.0
para Windows y se expresaron como mediana y rango inter-
cuartil. Se usaron los test no paramétricos Mann-Whitney U
y Kruskal-Wallis para comparar las variables continuas entre
2 y 3 grupos respectivamente. El coeficiente de Spearman
se utilizó para investigar las correlaciones entre las variables
estudiadas. Un valor de p < 0.05 se consideró significativo.

Resultados

En la Tabla 1 se observan las características clínicas y
bioquímicas de los grupos estudiados.

Los pacientes diabéticos presentaron niveles aumen-
tados de uPCR, sE-S y VCAM-1 comparados con el gru-
po control [0.60 (0.30 - 1.25) vs. 0.20 (0.20 - 0.65 mg/l), p
= 0.013; 108 (60 - 150) vs. 68 (56 - 82 ng/ml), p = 0.0031
y 750 (708 - 826) vs. 721 (674 - 751 ng/ml), p = 0.039]
respectivamente. Sin embargo, no se observaron dife-
rencias entre ambos grupos para los valores de Fg, nú-
mero de leucocitos ni VSG.

Cuando se analizaron los pacientes diabéticos según
el sexo y estadio puberal de acuerdo a los criterios de
Tanner, no se hallaron diferencias significativas en los
parámetros evaluados.
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Al agrupar a la población diabética considerando el
tiempo de evolución de la enfermedad: ≤ 3 años (n = 15)
y > de 3 años (n = 15), los valores de uPCR fueron mayo-
res en el segundo grupo [0.4 mg/l (0.3-0.6 mg/l) vs. 1.1
mg/l (0.45 - 1.3 mg/l), p = 0.01] como se observa en la
Fig. 1. Pero no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos para los valores de Fg, sE-S ni
VCAM-1 (dato no mostrado).

En los pacientes diabéticos se encontró una buena
correlación entre los niveles de uPCR con los de sE-S (r
= 0.44, p = 0.03) y los de VCAM-1 (r = 0.49, p = 0.02).

Discusión

Numerosos investigadores han descrito en adultos con
DT1 y diabetes tipo 2 (DT2), la presencia de un estado
inflamatorio subclínico que contribuye no solo a la etiolo-
gía de estos desórdenes metabólicos sino también a sus
complicaciones cardiovasculares16, 17, 18.

La uPCR, además de ser un sensible marcador de
inflamación, es considerada un factor de riesgo de
ateroesclerosis y mortalidad cardiovascular19-22. Se han
referido niveles elevados de uPCR en pacientes con DT2,
diabetes gestacional, síndrome metabólico y obesidad12,

22, 23. También se han observado los mismos resultados
en adultos con DT124, 25. Actualmente, la medición de
uPCR en adultos es una herramienta útil en la valoración
del compromiso cardiovascular. Sin embargo, la impor-
tancia de este marcador de inflamación en la estimación
del riesgo cardiovascular en la población infanto-juvenil
con DT1 ha sido poco estudiada26.

Los resultados del presente trabajo mostraron que la
uPCR está aumentada en niños y adolescentes con DT1,
coincidiendo con los encontrados por otros investiga-do-
res19, 27. Además, Juonola y col. observaron que niveles
elevados de uPCR estaban asociados al desarrollo de
ateroesclerosis en individuos jóvenes, sugiriendo que este
marcador colabora en la apreciación del riesgo cardio-
vascular en la infancia28. Por lo tanto, sería importante la
realización de estudios prospectivos que permitan con-
firmar la utilidad de la uPCR como marcador de riesgo
cardiovascular en niños con DT1.

El hallazgo de niveles mayores de uPCR en niños dia-
béticos con más de 3 años de evolución de la enferme-

TABLA 1.– Características clínicas y bioquímicas de los grupos estudiados

 Diabéticos Controles p

n 30 20 –

Varones/mujeres 15/15 13/7 –

Edad (años) 12 (10-13) 13 (13-14) NS

IMC (kg/m2) 17.2 (16.0-18.5) 18.6 (18-19.5) 0.004

Evolución (años) 3.0 (2.0-5.5) – –

Glucemia (mg/dl) 198 (98-251) 73 (69-75) 0.001

HbA1c (%) 10.5 (9.7-13.7) 5.0 (4.9-5.1) 0.001

Leucocitos (µl) 6900 (5800-7900) 7000 (6200-7600) NS

Fibrinógeno (mg/dl) 244 (211-296) 241(241-260) NS

Eritrosedimentación (mm) 5 (3-10) 3 (2-6) NS

sE-selectina (ng/ml) 108 (60-150) 68 (56-82) 0.003

uPCR (mg/l) 0.60 (0.3-1.25) 0.20 (0.20-0.50) 0.009

VCAM-1(ng/ml) 785 (733-835) 721(674-751) 0.04

Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartil. NS: no significativo

Fig. 1.– Niveles de uPCR según el tiempo de evolución de la
diabetes.

12

x 26

hasta 3 años más de 3 años

Evolución de la Diabetes (años)
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dad sugiere el progreso del estado inflamatorio subclínico
en este grupo de pacientes.

Asimismo, niveles elevados de Fg, otro reactante de
fase aguda, constituyen un factor de riesgo independien-
te de enfermedad cardiovascular4, 29, 30. Diversos trabajos
realizados en adultos con DT2 y DT1 encontraron valo-
res incrementados de Fg; sin embargo, los datos obteni-
dos en niños diabéticos son escasos y discordantes13, 14.
En el presente trabajo no se observaron diferencias sig-
nificativas entre diabéticos y controles, coincidiendo con
los resultados de otros autores27, 31. De acuerdo al pre-
sente estudio, el Fg no sería un parámetro suficiente-
mente sensible para reflejar la presencia de inflamación
subclínica en los niños diabéticos estudiados.

La disfunción endotelial es una de las primeras eta-
pas en el proceso de ateroesclerosis. Las moléculas de
adhesión como sE-S, ICAM-1 y VCAM-1, secretadas
como consecuencia de la activación de las células
endoteliales, son consideradas, en la actualidad, como
marcadores emergentes de ateroesclerosis16, 32.

Coincidiendo con otros autores, este estudio muestra
que los niveles de sE-S y VCAM-1 en una población
infanto-juvenil con DT1 se encuentran significativamente
aumentados respecto al grupo control33, 34. Del mismo
modo Katakami y col. obtuvieron resultados similares
estudiando adultos jóvenes con DT1 sin complicaciones
vasculares35. Estos resultados indican que la activación
endotelial está presente en los niños diabéticos estudia-
dos, evidenciando así el posible inicio del proceso de
ateroesclerosis.

La correlación positiva hallada entre los niveles de
uPCR y las moléculas de adhesión sE-S y VCAM-1, fue
observada también por Schram y col. en adultos con
DT136. Sin embargo, otros autores sólo encontraron co-
rrelación significativa entre uPCR y VCAM-137. Estos ha-
llazgos muestran que la actividad inflamatoria subclínica
está asociada a la disfunción endotelial.

En conclusión, en el presente estudio los niños y jó-
venes con DT1 sin complicaciones vasculares y con una
corta evolución de la enfermedad, presentaron niveles
plasmáticos aumentados de uPCR, sE-S y VCAM-1, re-
velando la presencia de un estado inflamatorio y de
disfunción endotelial íntimamente asociados. Esto sugiere
que la población diabética estudiada presentaría altera-
ciones subclínicas, que evidencian un riesgo cardiovas-
cular temprano. Por lo tanto, se considera importante la
valoración de estas moléculas a fin de implementar con-
ductas terapéuticas adecuadas para reducir el riesgo
cardiovascular en estos pacientes.
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- - - -
Les musulmans ont repris aux hébreux les tabues du porc et du sang. On lit dans le Coran:
"Les animaux morts, le sang, la chair du porc, tout ce qui a été tué sous l’invocation d’un autre nom que celui de

Dieu, les animaux suffoqués, assommés, tués par quelque chûte ou d’un coup de corne ; ceux qui ont été entamés
par une bête féroce, à moins que vous ne les ayez purifiés par une saignée ; ce qui a été immolé aux autels des
idoles ; tout cela vous est défendu". Ainsi l’hygiène alimentaire et les tabous religieux se mèlaient étroitement dans la
diététique des médecins juifs et musulmans du XIe siècle.

Los musulmanes tomaron de los hebreos los tabúes con respecto al cerdo y a la sangre. Se lee en el Corán:
"Los animales muertos, la sangre, la carne del cerdo, todo aquello que ha sido matado bajo la invocación de otro

nombre que el de Dios, los animales asfixiados, molidos a palos, muertos por una caída o por un golpe de cuerno, los
que han sido cortajeados por una bestia feroz, a menos que no los hayan purificado por sangrado, aquellos que
hayan sido inmolados a los altares de ídolos, todo eso queda prohibido". Así la higiene de los alimentos y los tabúes
religiosos se mezclan estrechamente en la dietética de los médicos judíos y musulmanes del siglo XI.
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