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INTRODUCCION.

1.- Concepto, histopatologia e historia natural de la nefropatia diabética.

Una de las enfermedades que mds radicalmente ha visto cambiar su aspecto
en el curso del presente siglo ha sido la diabetes mellitus tipo 1 o insulindependiente
(DMID). Con el descubrimiento de la insulina y la posterior generalizacion de la
insulinoterapia subcutdnea, la DMID ha pasado de ser una segura condena de
muerte a una enfermedad crénica. En las décadas posteriores a la introduccion de
la insulina, la nosografia y nosologia se enriquecieron con el reconocimiento,
descripcion y comprension mds o menos detallada de una serie de entidades que
impactaban de forma llamativa en la evolucion del paciente diabético tipo 1. Se
pudo comprobar en este sentido que la supervivencia media del paciente portador
de una DMID estaba sustancialmente acortada fundamentalmente por dos trastornos
intimamente relacionados (1, 2). Por un lado, los estudios longitudinales de cohortes
efectuados en la poblacion general pusieron de manifiesto que la diabetes en general
era un importante factor de riesgo en la aparicion de enfermedad cardiovascular (3).
Actualmente existen datos convincentes de que la enfermedad cardiovascular
aterosclerosa es mds precoz, mds intensa y de progresion mds rdpida en el paciente
diabético tipo 1, convirtiéndose de este modo en un limitador importante de la

supervivencia media de estos pacientes.

Por otro lado, en pacientes diabéticos tipo 1 se reconocié y caracterizé una

modalidad concreta de afectacion renal conocida como nefropatia diabética (ND).
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La afectacion renal en el contexto de la DMID tipicamente observa una serie de
etapas descritas por Mogensen (4) y que resumimos en la tabla 1. En el momento
del diagndstico clinico de la DMID existen dos anormalidades principales en la
Juncion renal: agrandamiento renal e hiperfiltracion glomerular (5). Desde el punto
de vista patoldgico se encuentra una hipertrofia glomerular, siendo normales tanto
el mesangio como la membrana basal. Este conjunto de anormalidades morfolégicas
y funcionales han sido clasificadas como estadio 1, han sido relacionadas con el
grado de perturbacion metabdlica, son reversibles en semanas o meses de

tratamiento insulinico y no son predictivas de nefropatia ulterior (6, 7).

Este estadio 1 se ve seguido de una prolongada fase silente o estadio 2. En
este momento el paciente diabético es normoalbuminiirico, es decir, la excrecion de
proteinas en orina de 24 horas es inferior a 20 pg/minuto 0 30 mg/24 horas. En esta
Jase puede existir hiperfiltracion, que podria asociarse a un mayor riesgo de
nefropatia ulterior (8-10). Existen pocos datos estructurales disponibles para esta
Jase; si bien algunos estudios sefialan la presencia de aumento del espesor de la
membrana basal glomerular y expansion del mesangio (5). Los datos existentes
sugieren que los principales determinantes de la hiperfiltracion glomerular en este

estadio son control glucémico (HbA,,) y volumen renal (11-13).

En una proporcion significativa de pacientes, estimada segiin varios estudios
entre el 30 y el 40%, se da una progresion hacia el estadio 3 (14, 15). El
reconocimiento de esta fase fue consecuencia del desarrollo de técnicas sensibles

para la medicion de pequefias cantidades de albumina urinaria (16-18). La
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microalbuminuria estd definida como la excrecién urinaria persistente, medida por
estas técnicas, de una cantidad de albiimina comprendida entre 20y 200 pg/minuto,
lo que viene a corresponder a 30 y 300 mg/24 horas (19). El estadio 3 se
caracteriza por la persistencia e incremento de la magnitud de la microalbuminuria,
se acomparia frecuentemente de una elevacion de cifras tensionales y tiene un mds
que notable poder predictor para el paso a la siguiente fase (19-21). En esta misma
fase tiene lugar el comienzo de la lenta disminucién de la tasa de filtracion
glomerular. Los cambios patolégicos son similares a los descritos para la fase
anterior, aunque dotados de mayor intensidad (22). Esta fase se ha denominado
nefropatia diabética incipiente (4, 20). Su interés radica en que un esfuerzo
considerable en esta fase por lograr controlar niveles tensionales y mejorar el
control glucémico puede lograr aplanar sustancialmente las pendientes de elevacion

de excrecion de proteinas en orina y de descenso de la tasa de filtracion glomerular

(23-28).

El estadio 4 también se denomina nefropatia manifiesta, abierta o
establecida. Se define como la excrecion de proteinas en orina en cantidad suficiente
como para hacer positivos los test cldsicos de deteccion de proteinuria (proteinuria
superior a 200 upg/minuto o 300 mg/24 horas), y recibe el nombre de
macroalbuminuria. Esta fase se acomparia de mayor incremento del espesor de la
membrana basal y de la expansion del mesangio, conjuntamente con oclusion
glomerular a velocidad creciente (29). Durante esta etapa se objetiva una caida

progresiva de la tasa de filtracion glomerular y una elevacién importante de las
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Estadio y Designacion Caracteristicas Principales alteraciones
secuencia principales estructurales
cronoldgica

Estadio 1 Estadio de Agrandamiento Hipertrofia glomerular;
En el momento hiperfuncion e renal e membrana basal y

del diagnéstico hipertrofia (a) hipetfiltracion mesangio normales
clinico glomerular

Estadio 11 Estadio "silente” con  Excreciéon normal  Ninguno o pocos

excrecion normal de
albumina en orina,
pero con presencia de
lesiones estructurales

Diabetes a corto
plazo (1-15 arios)

Estadio 111 Nefropatia diabética

incipiente (0

"paciente con alto
riesgo”)
Estadio 1V Nefropatia diabética
manifiesta (o abierta)
Estadio V Uremia

de albumina en
orina

Excrecion de
albiumina urinaria
persistentemente
elevada (20-200
wg/minuto)

Proteinuria clinica
0 excrecion de

albimina urinaria
> 200 pg/minuto

Insuficiencia renal
en sus estadios
finales

estudios

Severidad.:
probablemente entre 11
yi1v

Mayor incremento del
espesor de la membrana
basal y de la expansion
del mesangio, velocidad
creciente de oclusion
glomerular

Hipertrofia de los
glomérulos remanentes
Oclusion glomerular
generalizada

Tabla 1.- Estadios de la nefropatia diabética.

cifras tensionales, avin cuando la creatinina sérica pueda mostrar valores normales

(14, 15). En esta etapa es frecuente observar un deterioro en miltiples facetas del

paciente: empeoramiento de la retinopatia hasta la amaurosis (30), concomitancia

de una neuropatia severa somdtica y/o autonémica (31) y rdpida progresion de la

enfermedad aterosclerética cardiovascular (32). La fase o estadio 5 es el subyugado

por la insuficiencia renal crénica terminal, que afiade un cortejo sintomdtico nada
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desdefiable a la situacion previa, y que configura el terrible sindrome diabético
tardio. En estas etapas, el paciente diabético frecuentemente refiere el haber

olvidado a qué se parecia sentirse razonablemente bien.

2.- Importancia de la nefropatia diabética en el contexto clinico de la DMID.

Descrito el panorama fisiopatolégico y clinico de la ND, estamos en
condiciones de apreciar lo terrible del descubrimiento de una nefropatia establecida
y el ensombrecimiento notable del prondstico que supone. Hemos comenzado
expresando que hoy reconocemos que enfermedad aterosclerdtica precoz y nefropatia
son los mds importantes limitantes de la supervivencia para el paciente diabético
tipo 1. Es importante expresar como ambos factores estdn intimamente en relacion
hasta el punto de que todo diabético que desarrolla una nefropatia acelera de modo
inusitado el proceso aterosclerético diseminado por todo el drbol arterial, y que la
concomitancia de ambos procesos se encuentra en la raiz de un deterioro general
mds que notable, verdadera antesala de la muerte (1, 2). Sin medidas especiales,
en torno a un 50% de pacientes fallecerdn en siete afios tras la instauracion de
proteinuria persistente (14, 15). La mayor parte del exceso de mortalidad entre
pacientes diabéticos tipo 1 se asocia con la proteinuria (33); aquéllos con una
excrecion de albiimina urinaria normal tienen una supervivencia similar a los no

diabéticos.

Como hemos destacado con anterioridad, este proceso no es destino

inexorable de toda la poblacién diabética tipo 1. Mds bien al contrario, afecta a un
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subgrupo que supone entre el 30y el 40% del toral (14, 15). Teniendo en cuenta lo
mucho que supone para el diabético tipo 1 en cantidad y calidad de vida el
desarrollo de una nefropatia, es logico que se insista en el reconocimiento de los
factores que confieren un mayor riesgo en este sentido en etapas precoces de la
evolucion. Ello permitird describir a una subpoblacion de elevado riesgo donde

poder concentrar esfuerzos como maniobras preventivas o enlentecedoras eficaces.

Los métodos analiticos primitivos nos permitian detectar la nefropatia
establecida. El esfuerzo por detectar precozmente a esta poblacion llevo a la mejora
de los recursos analiticos (16-18), la observacion de la microalbuminuria persistente
como condicion de elevado riesgo para la nefropatia ulterior y la definicion del
estadio 3 o nefropatia incipiente (4, 19-21) . Varias maniobras terapéuticas
realizadas en este momento pueden aminorar o enlentecer las anormalidades
fisiopatolégicas re(zales y retrasar notablemente la expresion de una nefropatia (23-
28). Es légico pretender ahora conocer los factores presentes en el diabético de
corta evolucion (etapa prenefropdtica) que pueden conferir un elevado riesgo de

desarrollar una ND.

3.- Factores predisponentes a la nefropatia diabética.
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3.1.- Control glucémico.

La descripcion de una complicacion en el contexto de la DMID nos obliga

a considerar la posibilidad de que las anormalidades metabdlicas propias de la



17

enfermedad en si puedan justificar la presencia de tal complicacién. Por ello, parece
razonable intentar apreciar en qué grado el control metabdlico (el "grado” de
diabetes, si se nos permite) juega un papel importante en el desarrollo de nefropatia.
En pdginas anteriores hemos comentado la asociacion entre hiperfiltracion
glomerular y desarrollo posterior de nefropatia (8-10), y la relacion existente entre
hiperglucemia crénica e hiperfiltracion glomerular (12-13). Del mismo modo, se
conoce que el control glucémico estricto puede reducir o normalizar tanto la
microalbuminuria como la hiperfiltracion glomerular (26-28). El punto de vista
prevaleciente en la actualidad asigna una importancia relativa del control glucémico
en la patogénesis de la ND (15). Se ha descrito como la hiperfiltracion glomerular
es un rasgo muy caracteristico de la DMID. Este factor se asocia en alguna medida
con el control glucémico a largo plazo, pero la correlacion no es muy estricta. Se
supone que los diabéticos tipo 1 que no presentan una hiperfiltracion importante a
pesar del mal control metabolico pueden ser los que en alguna medida estén
protegidos contra el desarrollo de nefropatia diabética. Por otra parte, aquellos
pacientes con mal control metabélico combinado con hipetfiltracion son
probablemente los que desarrollan una nefropatia. Ademds, se piensa que las
aberraciones metabdlicas de la diabetes y sus cambios subsiguientes en la
bioquimica de la pared glomerular son factores absolutamente necesarios para
desarrollar la ND. En resumen, el mal control glucémico parece una condicion
necesaria en el desarrollo de la nefropatia, pero necesita otro factor que nos
seleccione un subgrupo de pacientes predispuestos al desarrollo de la misma.

El importante papel jugado por la hiperglucemia crénica en el desarrollo de la ND

parece confirmado ademds por los hallazgos del recientemente publicado estudio
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multicéntrico DCCT (34): una reduccion con terapia intensiva de la incidencia de
microalbuminuria de un 39% (intervalo de confianza del 95%: 21 al 52%), y de la

de macroalbuminuria de un 54% (intervalo de confianza del 95%: 19 al 74%).

3.2. Factores genéticos: evidencia epidemioldgica.

Se ha sefialado repetidamente que la susceptibilidad a la ND tendria
importantes determinantes genéticos (35, 36). Existen muchos datos que nos
confirman tal punto de vista, comenzando por la propia historia natural de la
enfermedad. Estd bien descrito como la incidencia de nefropatia abierta es mdxima
durante la segunda década de evolucién de la DMID, para declinar posteriormente
(14). Ello se ha interpretado en el sentido de que la nefropatia se instauraria tan
s6lo en un subgrupo de pacientes predispuestos, cayendo la incidencia una vez que
este subgrupo estd afectado, al no existir nuevas incorporaciones por parte de los
no predispuestos (35). Seaquist et al han encontrado ND en 2 de 12 diabéticos
hermanos de diabéticos tipo 1 sin ND (17%), frente a 24 nefrépatas encontrados
entre 29 diabéticos hermanos de diabéticos tipo 1 con ND (83%)(37). Estos
resultados muestran la tendencia al agrupamiento familiar de la ND y sefialan que
la herencia es importante en el desarrollo de tal entidad, aunque los mismos autores
destacaron la imposibilidad de descartar que posibles factores ambientales

explicaran esta asociacioén familiar.



19
3.3.- Interaccion predisposicion genética e hiperglucemia: hipotesis del

proteoglicano unido a sulfato de hepardn.

Algunos autores han propuesto que el factor que selecciona en la
predisposicion a la ND podria ser la existencia de diferencias genéticas en la
regulacion de la biosintesis de la matriz extracelular (38). Shimomura y Espiro (39)
han demostrado que la densidad de proteoglicano unido al hepardn sulfato estd
reducida al 50% en las membranas basales glomerulares de los pacientes con
glomerulosclerosis. Se han demostrado cambios similares en los vasos coronarios
extramurales de los pacientes diabéticos (40). La disminucion de la densidad de
proteoglicano unido al hepardn sulfato en la membrana basal glomerular conllevaria
la pérdida de lugares anidnicos, cuya consecuencia seria el incremento en la
filtracion de moléculas cargadas negativamente, como la albumina (41). Parece
demostrado que el proteoglicano unido al sulfato de hepardn contribuye a mantener
a las células mesangiales (42) y miomediales (43) en estado de reposo. La
disminucion de la densidad de proteoglicano unido a sulfato de hepardn, en cultivos
celulares de células mesangiales, se asocié a la proliferacion de estas células (42).
Parece igualmente demostrado que esta molécula es importante en la preservacion
de la integridad estructural de las hendiduras interendoteliales de los grandes vasos,
Yy que posee propiedades antiaterogenas y antitromboticas (38). Existen datos
sugerentes de que el hecho mds precoz en la nefropatia diabética incipiente seria la
alteracion cualitativa de la matriz de la membrana basal glomerular, con pérdida
de lugares anidnicos y, por tanto, de la selectividad de carga (38). Esta disminucion

en la densidad de proteoglicano unido al sulfato de hepardn en la matriz
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extracelular de la membrana basal glomerular y grandes vasos podria relacionarse
con la hiperglucemia por varios mecanismos, como el incremento mediado por la
hiperglucemia de la expresion del coldgeno IV (44), la disminucién mediada por la
misma circunstancia de la actividad de la N-deacetilasa (45), o la glicacién no
enzimdtica del coldgeno IV y fibronectina (46). Al margen del propio efecto del
ambiente glucémico, se ha sugerido que ciertos defectos genéticos de la expresion
del proteoglicano unido al sulfato de hepardn, o bien de los mecanismos implicados
en su sulfatacion podrian explicar la existencia de una predisposicion genética a la
nefropatia en pacientes portadores de DMID, sobre la que actuarian los ya

mencionados efectos adquiridos de la hiperglucemia (38).

3.4.- Hipdtesis de la predisposicion genética a la hipertension arterial.

Un aspecto interesante en este contexto es el hecho constatado de que la
presion arterial es normal al comienzo de la diabetes y permanece asi en pacientes
con excrecion de albvimina urinaria normal (47). La relacion presion arterial-rifion
en diabetes es compleja. La habitual elevacion de presion arterial que acompafia a
la microalbuminuria persistente ha permitido plantear que aquella circunstancia sea
secundaria a la disfuncion renal. Dado que los pacientes microalbuminiiricos tienen
una filtracion glomerular normal o elevada, es improbable que la elevacion de la
presion arterial sea simplemente consecuencia de la disfuncién renal. Algunos
grupos de estudio han encontrado que la elevacion en la tasa de excrecion renal de
proteinas es anterior a la instauracioén de hipertension arterial (HTA) (48), hallazgo

no compartido por otros (49). En cualquier caso, el punto de vista predominante
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resalta la estrecha y paralela relacién entre microalbuminuria y elevadas cifras
tensionales como cambios precoces y prdcticamente universales en la instauracion
de la nefropatia diabética incipiente (35). Del mismo modo, permanece controvertida
la cuestion DMID y prevalencia de HTA. Mientras algunos autores encuentran
mayores cifras tensionales en la poblacion diabética tipo 1 que en controles (50,
51), otros no observan tal diferencia (52) o encuentran la misma prevalencia de
HTA en diabéticos tipo 1 que en la poblacion general (53). La hipotesis de la
predisposicion genética a la hipertension arterial en el desarrollo de la ND se ha
apoyado ademds en el hallazgo de una mayor presencia de antecedentes familiares
de HTA en diabéticos tipo 1 con ND que en aquéllos libres de tal complicacién (20,
21). En este sentido, Viberti et al han medido la presion arterial a un grupo de
padres de diabéticos proteiniiricos y a un grupo de padres de diabéticos sin tal
complicacion 'y han encontrado cifras de presion sistélica y diastélica
significativamente mds elevadas en aquéllos (54), aunque el solapamiento es
considerable. Tal punto de vista nos une la comprobada agregacion familiar de la

ND con la bien documentada e intima relacion HTA-ND.

4.- El contratransporte sodio-litio y su relacién con la hipertension arterial

esencial,

La hipertension arterial esencial es una entidad de notable prevalencia que
en una parte considerable puede estar genéticamente determinada (55). Existen datos
a favor de que una elevada actividad del contratransporte sodio-litio, medida en

eritrocitos, sea un marcador genético de tal entidad (56). El contratransporte sodio-
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litio (CT Na/Li) es un sistema de transporte insensible a ouabaina y bumetanida que
promueve el intercambio in vivo de sodio por sodio a través de membranas
biologicas (56). Puede también intercambiar otros cationes monovalentes
dependiendo de condiciones intra y extracelulares (57). Este sistema de transporte
posee una afinidad veinte veces mayor por el litio que por el sodio, y no acepta
otros cationes mono o bivalentes excepto, probablemente, el hidrogenion (58). A
elevadas concentraciones de sodio, litio o ambos, el sistema se satura (56). Estd
bien descrito como la velocidad mdxima de este sistema experimenta una notable
variabilidad interindividual debida, al menos en parte, a factores genéticos (49).
Tanto la influencia genética como la relacion con la HTA han sido confirmadas (60);
por ello, se considera en la actualidad que una elevada velocidad mdaxima del CT

Na/Li es un marcador genético de predisposicion a la HTA en la poblacién general.

Dado que el cation litio no se encuentra intracelularmente a los niveles
usados en estos ensayos de transporte transmembrana, se ha cuestionado el sentido
biolégico del CT Na/Li. La opinion mds aceptada en la actualidad es que se trata
de un modo de funcionamiento del intercambio sodio-protén (35, 57, 61, 62). Esta
modalidad de transporte transmembrana estd presente en todo tipo de célula
eucariotica en la cual se ha ensayado, y se la considera un elemento esencial en
Junciones tales como regulacion del pH y volumen celular, en la respuesta celular
a hormonas, mitégenos, factores de crecimiento y el transporte transepitelial de
sodio y bicarbonato (63, 64). La activacion del intercambio transmembrana sodio-
proton es considerado requisito para la proliferacion celular y crecimiento (65), y

una elevada actividad del CT Na/Li (o del intercambio sodio-protoén) puede ser un
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factor de riesgo para el desarrollo de hipertrofia tisular. En un modelo genético de
hipertension en la rata, en el cual la actividad intercambio sodio-protén es elevada,
la hipertrofia orgdnica (particularmente cardiaca) precedio al desarrollo de
hipertension (66). Es interesante comentar a este respecto que, entre pacientes
portadores de HTA, la hiperactividad heredada del CT Na/Li eritrocitario se ha
asociado con la presencia de antecedentes familiares de enfermedades
cardiovasculares y renales (67). Del mismo modo, se conoce que el intercambio
sodio-protén modula la tasa de reabsorcion de sodio a nivel del tibulo proximal
renal (68). Weder et al (68) encontraroﬁ un aclaramiento de litio disminuido en
pacientes con hipertension esencial, sugiriendo que una tasa de reabsorcion renal
de sodio elevada seria secundaria a una hiperactividad del intercambio sodio-proton
sensible a amiloride en el borde en cepillo de las células tubulares renales. En esta
linea, estos autores sugirieron que una hiperactividad de este sistema de transporte
transmembrana de sodio, genéticamente determinada, contribuiria de modo

significativo a la retencion salina en pacientes con hipertension esencial (68).
5.- El contratransporte sodio-litio y su relacion con la nefropatia diabética.

De lo anteriormente expuesto se deduce por un lado que la estrecha relacion
ND-HTA parece tener una base genética (que nos explica ademds la afectacion
preferente de un subgrupo concreto de pacientes diabéticos tipo 1, la agregacion
Jamiliar de la ND y la relacién encontrada entre ND y antecedentes de HTA en los
padres), y por otro, que esta predisposicion puede tener un marcador fdcilmente

cuantificable en eritrocitos en sangre periférica tal como el CT Na/Li. Una elevada
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actividad de tal sistema expresaria, segiin los conocimientos actuales, una tendencia
heredada a la proliferacion celular, a la organomegalia, a la retencion hidrosalina

Yy a respuestas exacerbadas por ciertos tipos celulares a sus estimulos naturales.

Dos trabajos aparecidos simultdneamente han mostrado la existencia de una
relacion entre predisposicion genética a la HTA y ND a través de la medicion del
CT Na/Li eritrocitario. Por un lado, Krolewski et al han determinado la velocidad
mdxima del CT Na/Li en 33 diabéticos tipo 1 con ND y en 56 diabéticos control sin
tal complicacion (69). Este estudio, al margen de confirmarnos la importante
relacion ND-historia familiar de HTA (tener un padre hipertenso triplicé el riesgo
de padecer ND, con una odds ratio de 3.7), mostré que los diabéticos con ND
presentaban velocidades mdximas de CT Na/Li significativamente mds elevadas que
aquellos pacientes libres de tal complicacion (0.51+0.04 vs. 0.38+0.02 mmol/litro
celular/hora (medias+ES), p<0.05)(69). Por otro lado, Mangili et al midieron la
velocidad mdxima del CT Na/Li por la misma técnica en 15 pacientes portadores de
ND, 13 diabéticos tipo 1 libres de tal complicacion ajustados para edad, sexo y
duracion de diabetes, y 15 pacientes no diabéticos portadores de enfermedad renal
con similar grado de disfuncion renal que los pacientes portadores de ND (70).
Coincidiendo con lo aportado por el grupo anterior, estos autores encontraron una
actividad CT Na/Li significativamente mds elevada entre los portadores de ND que
en aquéllos libres de tal complicacién (0.55+0.19 vs. 0.33+0.16 mmol/litro
celular/hora; p<0.005) o que en los no diabéticos portadores de enfermedad renal
(0.31+0.14 mmol/litro celular/hora; p<0.001)(70). En base a estos estudios

parecta claro que la ND se asociaba a valores elevados de CT Na/Li, y que la
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disfuncién renal per se era incapaz de explicarnos esta elevacion. Dada la
importante influencia genética en la variabilidad interindividual de la velocidad
mdxima del CT Na/Li, estos resultados se interpretaron como consistentes con la
hipétesis de que una predisposicion genética a la HTA, en el contexto clinico de la
DMID, favorecia el desarrollo de ND. Es importante destacar que estos dos
primeros estudios se realizaron sobre pacientes portadores de nefropatia manifiesta

o establecida.

Un importante estudio se realizo posteriormente con el objetivo de determinar
la presencia de aspectos genéticos y familiares en la actividad CT Na/Li en el
contexto de la ND (71). Walker et al estudiaron la velocidad mdxima del CT Na/Li
en 40 diabéticos tipo 1 con ambos padres disponibles para estudio: 20 proteiniiricos
y 20 normoalbuminiiricos ajustados para edad, duracién de diabetes e indice de
masa corporal. Del mismo modo, los 80 padres fueron estudiados. Este estudio
confirmé la significativamente mayor actividad CT Na/Li en diabéticos con
proteinuria persistente respecto a diabéticos normoalbuminiiricos (0.47 (0.39a 0.54)
vs. 0.33 (0.28 a 0.38) mmol/litro celular/hora; medias (95% del intervalo de
confianza); p=0.0036). Del mismo modo, permitié observar una actividad CT Na/Li
media significativamente mds elevada en los padres de los proteiniiricos que en los
padres de los normoalbuminiricos (0.40 (0.32 a 0.48) vs. 0.30 (0.26 a 0.33)
mmol/litro celular/hora respectivamente; p=0.016), y una débil pero significativa
correlacion lineal entre actividad CT Na/Li en probando y su correspondiente media
de actividades CT Na/Li paterna y materna (r=0.37, p<0.001). Estos resultados

se interpretaron como reforzadores de la hipotesis anteriormente resefiada (71).
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Con posterioridad, Jones et al han encontrado una actividad CT Na/Li
significativamente mayor en los diabéticos microalbuminiiricos que en los
normoalbuminiiricos (0.43 (95% del intervalo de confianza: 0.38-0.47) vs. 0.29
(0.25-0.33) mmol/litro celular/hora,; p <0.0001) (72). El mismo estudio confirma
que la presencia de HTA en los padres era significativamente mds frecuente en los
microalbuminiiricos que en los normoalbuminiiricos y que existia una correlacion
lineal significativa entre presién arterial media y actividad CT Na/Li (r=0.54,
p<0.001) en microalbuminiiricos (72). En la misma linea, Carr et al estudiaron 52
diabéticos tipo 1 normoalbuminiiricos y normotensos y encontraron una tasa de
filtracion glomerular significativamente superior en aquéllos pacientes portadores
de una actividad CT Na/Li mayor que el limite superior de actividad CT Na/Li
encontrada en los individuos normotensos no diabéticos (73). Con estos datos,
quedaba confirmada la asociacion de elevada actividad CT Na/Li con ND incipiente,
por un lado, y con hiperfiltracion glomerular, por otro. Como se expuso
anteriormente, ambas alteraciones poseen un notable poder predictivo para ND
abierta posterior. Estos estudios destacaban que una elevada velocidad mdxima del
CT Na/Li tenia ya poder predictivo para el desarrollo de ND abierta en etapas

anteriores a la presentacion de la misma.

Estos hallazgos se han confirmado por los datos aportados por Ng et al
(74), que han medido la actividad intercambio sodio-proton leucocitaria en 19
diabéticos tipo 1 con ND, 15 diabéticos tipo 1 sin ND, 25 controles normales 'y 17
hipertensos no diabéticos. Segiin estos autores, el pH intracelular y la capacidad

mdxima de transporte de este intercambiador de cationes fueron significativamente
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superiores en los diabéticos albuminiiricos respecto a lo encontrado en los sujetos
control y en los diabéticos normoalbuminiiricos, y muy similares a lo encontrado en

los hipertensos esenciales (74).

Sin embargo, estos resultados no han sido objeto de una confirmacion
undnime. Jensen et al han evaluado la actividad CT Na/Li en 80 padres de 49
diabéticos tipo 1 con nefropatia abierta, 78 padres de 49 pacientes
normoalbuminiiricos y en 17 controles no diabéticos ajustados por edad (75). Estos
autores no observan diferencias significativas entre los dos grupos de padres en
cuanto a presion arterial y actividad CT Na/Li (137/83 vs. 133/81 mmHg y 0.33 vs.
0.32 mmol/litro celular/hora, respectivamente), aunque si observan actividades CT
Na/Li significativamente mds elevadas en los diabéticos (albuminiiricos o
normoalbuminiiricos) que en los controles no diabéticos, y una casi significativa
elevacion en la velocidad mdxima del CT Na/Li en los diabéticos nefrépatas respecto
a los diabéticos normoalbuminiricos (0.48 vs. 0.41 mmol/litro celular/hora;
p=0.06) (75). Estos resultados fueron interpretados como inconsistentes con la
hipotesis de la predisposicion heredada a la HTA como determinante del desarrollo
de ND. Los autores sugieren que la elevacion de la actividad CT Na/Li es

consecuencia del estado diabético per se.

Algo mds recientemente, los resultados aportados por Elving et al (76)
redundan en lo propuesto por Jensen et al. Estos autores han estudiado la actividad
CT Na/Li en 33 diabéticos tipo 1 con ND, 18 diabéticos tipo 1 sin ND y 42

pacientes no diabéticos con varias formas de enfermedad renal, no encontrando
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diferencias significativas entre estos tres grupos de estudio. Gall et al (77) han
llevado esta discusion al campo de la diabetes no insulinodependiente o tipo 2. Estos
autores han determinado la actividad CT Na/Li en 18 varones diabéticos tipo 2 con
proteinuria debida a ND (probada en biopsia), 17 varones normoalbuminiiricos y 18
controles sanos, encontrando valores similares en los pacientes diabéticos con o sin
ND, y valores significativamente disminuidos en los controles frente a los anteriores
(66). Las cifras tensionales fueron significativamente superiores en los diabéticos
nefrépatas que en los diabéticos normoalbuminiiricos y los controles. Estos datos
Jueron interpretados en contra de una predisposicion genética a la HTA como
Javorecedora del desarrollo de la ND y consistentes con la hipdtesis del estado

diabético como favorecedor de la elevacion de la actividad CT Na/Li.

Esta sonora controversia ha sido objeto de carta al director y
correspondiente respuesta (78), sin que se haya aportado una clara solucioén a la
discrepancia planteada entre los distintos grupos de estudio. La cuestién no puede
plantearse como superficial en modo alguno. Si una elevada velocidad mdxima de
este sistema de transporte es considerada como marcador de la predisposicion
genética a la HTA, y si esta predisposicion nos explica el desarrollo preferente de
ND por parte de un subgrupo de diabéticos tipo 1, tendremos a disposicion un
pardmetro ficilmente medible que, en las etapas precoces de la historia natural de
la DMID, nos indica quienes formardn parte de ese 30-40% de pacientes destinados
a desarrollar ND y, por tanto, padecer un acortamiento de la duracion total de vida
y ser objeto del desarrollo acelerado de la enfermedad aterosclerosa macrovascular.

Si los datos anteriores no se confirman, los determinantes del desarrollo de ND en
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la poblacion diabética tipo 1 en etapas prenefropdticas permanecerdn ocultos, y con

ello la capacidad de establecer precozmente el riesgo individual.

6.- Influencias exdgenas sobre el contratransporte sodio-litio.

El punto de vista sostenido por los autores que no encuentran que una
elevada actividad del CT Na/Li sea un iitil predictor del desarrollo de la ND, es que
tal actividad, en el contexto de la DMID y mds atin en el de la ND, pueda ser objeto
de influencias ambientales por parte de las anomalias fisiopatoldgicas existentes,
convirtiendo en un epifendmeno lo que en otros contextos puede ser un marcador
genético. Es bien conocido que el contratransporte sodio-litio puede ser objeto de
influencias ambientales de diverso signo, como la toma de contraceptivos
hormonales, hipopotasemia, embarazo, hormonas tiroideas, factores que influencias
la concentracion intracelular de calcio, ejercicio, plomo y prednisona (79-86). De
interés particular es la relacion que tal sistema de transporte pueda guardar con el
petfil lipidico. Es logico plantear que la composicion lipidica de la membrana tenga
una influencia notable sobre la actividad de un sistema de transporte catiénico
transmembrana, nuestro grupo recientemente ha aportado resultados positivos a tal
respecto (87). Parece igualmente probada la relacion del perfil lipidico plasmatico
con la composicion lipidica de la membrana. El perfil lipidico plasmdtico muestra
una compleja relacion con miiltiples variables, las circunstancias propias del estado
diabético per se afiaden un importante factor de complejidad a considerar en esta
relacion. La aparicion de nefropatia diabética incipiente se asocia a una alteracion

del perfil lipidico plasmdtico (88). Existen datos sugerentes de una relacion entre la
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velocidad mdxima del CT Na/Li y perfil lipidico plasmdtico en no diabéticos (89),
asi como de la posibilidad de modificar la velocidad mdxima del transportador que
nos ocupa con tratamiento hipolipidemiante (90). Algunos grupos encuentran
asociaciones significativas entre velocidad mdxima del CT Na/Li y algunos
pardmetros del perfil lipidico plasmdtico en diabetes tipo 1 (72, 91, 92). Este
conjunto de datos y consideraciones han permitido expresar, como hipotesis
contrapuesta a la anteriormente expresada, la posibilidad de que la alteracion de
la actividad del sistema de transporte transmembranario que nos ocupa sea
secundaria a diversas alteraciones del medio interno propias de la nefropatia

diabética (93).
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OBJETIVOS.
La presente tesis doctoral se ha realizado con los siguientes objetivos:
1.- Estudiar si la velocidad mdxima del CT Na/Li es significativamente diferente
en diabéticos tipo 1 en etapa prenefropdtica respecto a lo observado en controles

sanos.

2.- Estudiar la relacién velocidad mdxima del CT Na/Li con presion arterial en el

contexto de la DMID prenefropdtica. Aspecto que dividimos a su vez en:

2.a.- Estudiar si la presencia de antecedentes familiares de HTA se asocia

a mayores valores de velocidad mdxima de CT Na/Li en este contexto clinico.

2.b.- Estudiar si existe alguna relacion entre velocidad mdxima del CT

Na/Li y valores de presion arterial en este contexto clinico.

3.- Estudiar la existencia de posibles relaciones de la actividad del transportador
que nos ocupa con factores ambientales de importancia en la DMID
prenefropdtica. Particularmente:

3.a.- Estimaciones del ambiente glucémico.

3.b.- Pardametros del perfil lipidico plasmdtico.
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MATERIAL Y METODOS.

1.-PACIENTES.

Hemos estudiado a 54 pacientes diabéticos tipo 1. Las condiciones requeridas

para ingresar en el estudio han sido:

a.- Diabetes tipo 1 (insulindependiente) diagnosticada antes de los 30 afios
de edad, a raiz de cuadro clinico tipico con hiperglucemia y cetoacidosis y
positividad para anticuerpos antiislote pancredtico (ICA). En todos ellos ha sido

preciso el empleo de insulina como primera medida terapéutica.

b.- Evolucion de la enfermedad inferior a diez afios en el momento de

estudio.

¢.- Ausencia de otra enfermedad significativa o trastorno conocido aparte de

la DMID.

e.- Ausencia de tratamiento médico alguno al margen de las medidas

habituales en el contexto de una DMID sin complicaciones conocidas.

J.- Consentimiento expreso para la prdctica de los estudios adicionales que

comportara el protocolo preciso para el presente estudio.
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Se estudiaron en total 54 pacientes que reunian las condiciones antes
expresadas entre junio de 1992 y agosto de 1993. Todos ellos eran revisados de
modo regular en la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del Hospital

Universitario Virgen del Rocio (Sevilla).

2.- PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO.

Cada uno de los pacientes fue sometido a un estudio clinico extenso. En
primer lugar, se sometia a una entrevista detallada donde se recogian aspectos tales
como momento del debut de diabetes, evolucion global e incidencias, ingresos
hospitalarios, dificultades existentes para el control, grado de motivacion, bienestar
general, sintomas sugerentes de complicaciones especificas, grado de seguimiento

de las prescripciones médicas, nutricion y grado de educacion diabetolégica.

Mencion especial reserva la recogida de antecedentes familiares de
hipertension. Se consideré que tales antecedentes eran valorables si tal circunstancia
habia sido diagnosticada por facultativo en parientes de primer grado antes de los
sesenta afios, en base a medicion reiterada de la presién arterial y precisando por
ello medidas dietéticas y/o farmacologicas. En caso de duda, se confirmé el dato en
revisiones subsiguientes o bien a través de familiares acompafiantes. Del mismo
modo cada sujeto de estudio fue interrogado acerca de la presencia de antecedentes
Jamiliares de enfermedad cardiovascular establecida. Se consideré valorable la
existencia de antecedentes familiares de cardiopatia isquémica ante la presencia en

Sfamiliares de primer grado de ingreso hospitalario por infarto agudo de miocardio,
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de angina de pecho establecida en firme en base a criterios clinicos y de exploracion
complementaria antes de los 60 afios, de muerte sibita no explicada antes de los 60
afios o de la necesidad de procedimientos invasivos relacionados, como la cirugia
de bypass aortocoronario o la angioplastia transluminal percutdnea. Se consideraron
los antecedentes familiares de enfermedad cerebrovascular si existia certeza de la
presencia, en familiares de primer grado, de accidente cerebrovascular isquémico
0 hemorrdgico antes de los sesenta aﬂos, de la existencia de ateromatosis carotidea
establecida en base a estudio doppler de troncos supraadrticos, o bien si habia sido
precisa la cirugia sobre arteria cardtida. Se consideraron valorables los
antecedentes familiares de enfermedad vascular periférica si existian datos firmes
acerca de la necesidad de amputacion de extremidad inferior por isquemia cronica
en familiares de primer grado, datos concretos acerca de la presencia de
claudicacion intermitente, o la necesidad de cirugia revascularizadora o de
simpatectomia Ilumbar relacionada con la presencia de isquemia cronica de
extremidades inferiores. Se inst6 a confirmar el dato a aquellos sujetos que
expresaron dudas acerca de estas cuestiones, y fueron reinterrogados en revisiones
subsiguientes. En numerosas ocasiones la informacion fue recogida de primera
mano, al asistir el familiar portador de enfermedad cardiovascular a revision como

acompafiante del probando.

Cada sujeto de estudio fue sometido a una exploracion fisica minuciosa
dirigida a detectar complicaciones especificas de la diabetes. En todos ellos se
evaluaron pulsos periféricos, existencia o no de limitacion de la movilidad articular

por métodos cldsicos y existencia de lesiones compatibles con distintas formas de
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dermopatia diabética, ademds del examen general. Se midio la presion arterial con
el paciente en decibito supino, tras 5 minutos de reposo, mediante un
esfigmomandmetro de columna de mercurio. Se realizaron dos mediciones y se
promediaron los resultados. Se calculd la presion arterial media como presion
diastolica mds un tercio de la presion diferencial. Se calificé de hipertenso a
aquéllos que presentaban cifras de presion arterial superiores a 90 mmHg de
diastolica y/o 140 mmHg de sistélica. Subdividimos los asi clasificados como

hipertensos en:

1.- Hipertension sistélica y diastélica, si la presion arterial sistdlica era
superior a 160 mmHg y la diastélica superior a 90 mmHg.

2.- Hipertension sistélica aislada, si la presién arterial sistélica era superior
a 160 mmHg, siendo la diastdlica inferior a 90 mmHg.

3.- Hipertensién diastélica aislada, si la presion arterial diastdlica era
superior a 90 mmHg y la sistdlica inferior a 160 mmHg.

4.- Hipertensién sistélica limite aislada, si la presion arterial diastdlica era

inferior a 90 mmHg y la sistélica estaba comprendida entre 140y 160 mmHg.

Se midié talla y peso del paciente descalzo y con ropas ligeras, calculdndose
posteriormente el indice de masa corporal como peso en kilogramos dividido entre
talla en metros al cuadrado, expresdndose tal pardmetro como Kg/m’. Se calificé
como portadores de sobrepeso a aquellos pacientes con un indice de masa corporal
superior o igual a 25 e inferior a 30 y como obesos a aquellos pacientes con un

indice de masa corporal superior o igual a 30.
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Todos los pacientes fueron sometidos a un examen rutinario de fondo de ojo
con pupila dilatada segiin los procedimientos habituales, con objeto de establecer
la presencia o ausencia de retinopatia diabética. En diabéticos de mds de cinco afios
de evolucion el estudio oftalmolégico se completé con la prdctica rutinaria de
angiofluoresceingrafia, permitiendo asi un estudio mds detallado de alteraciones
compatibles con retinopatia diabética incipiente. En tabla 2 figuran las medidas
estadisticas descriptivas bdsicas de edad, evolucion de diabetes, indice de masa
corporal, cifras tensionales, unidades totales de insulina por kilogramo de peso

corporal y proporcion de insulina rdpida respecto al total de la dosis insulinica.

3.- CONTROLES.

Conjuntamente con el grupo de estudio, hemos incluido un grupo de 50
controles sanos, pertenecientes a la plantilla laboral de nuestro hospital. Para ser
incluidos en el estudio se exigio el no tomar medicacion habitualmente o padecer
enfermedad alguna (examen en salud). A todos los individuos integrantes del grupo
control se les midio la presion arterial sistélica y diastdlica e indice de masa
corporal del mismo modo en que se practico a los pertenecientes al grupo diabético.
Igualmente, todos los miembros de este grupo fueron sometidos a un interrogatorio
minucioso acerca de la presencia de antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular establecida o bien de la presencia de antecedentes familiares de
hipertension arterial, realizando éste del mismo modo en que fue realizado en

diabéticos.
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En la tabla 3 mostramos las medidas estadisticas correspondientes a las

variables clinicas de los individuos integrantes del grupo control.

4.- PROTOCOLO DE ESTUDIO ANALITICO.

Cada componente del grupo diabético fue independientemente citado para
extraccion de sangre para determinaciones analiticas. Se comprobo que en el
momento de la extraccion el paciente estuviese libre de sintoma alguno sugerente de
complicacién intercurrente, mencion expresa de cuadros febriles o sintomas propios
de descompensacion cetoaciddtica. La extraccién se realizo tras un ayuno de 8 horas
y antes de administrarse su dosis matutina de insulina. La extraccion se realizo en
el laboratorio de absorcion atémica del Departamento de Andlisis Clinicos del
Hospital Universitario "Virgen del Rocio" y las muestras fueron procesadas de modo
inmediato, sin requerir transporte alguno a otro lugar. Las variables analiticas

determinadas han sido:

a.- Glucemia basal. Determinada por el método de hexoquinasa (Gluco-

quant™ Glucose, Boehringer-Mannheim, valores normales 76-110 mg/dl).

b.- Urea sérica. Determinada por test UV kinético (Urea, Boehringer-

Mannheim,; valores normales 10-50 mg/dl).
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c.- Creatinina sérica. Determinada por test enzimdtico-colorimétrico
(Creatinine-PAP, Boehringer-Mannheim, valores normales 0.50-1.10 mg/dl en

varones, y 0.50-0.90 mg/dl en mujeres).

d.- Hemoglobina glicosilada (HbA,,). Medida por cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) (HPLC autoanalyzer, DIC (Menarini); valores normales
hasta 5.5%). Con objeto de analizar la influencia del control glucémico a largo
plazo sobre ld velocidad mdxima del CT Na/Li hemos recogido, ademds del valor
de HbA,, correspondiente al momento de la determinacion para el sistema de
transporte objeto de estudio, dos valores determinados con anterioridad en el plazo
de un afio (con una separacion media de cuatro meses entre determinaciones). La

media aritmética de las tres determinaciones ha sido denominada HbA,, media.

e.- Fructosamina. Medida por método enzimdtico-colorimétrico

(Fructosamine Test Plus Roche, valores normales hasta 350 umol/l) (94).

J.- Colesterol sérico total. Medido por método enzimdtico (CHOD-PAP,

Boehringer-Mannheim, valores normales 150-250 mg/dl) (95).

g.- Triglicéridos séricos. Medidos por método enzimdtico (GPO-PAP,

Boehringer-Mannheim, valores normales 60-160 mg/dl).

h.- Fosfolipidos séricos. Medido por método enzimdtico convencional (valores

normales en varones 160-250 mg/dl; en mujeres 160-240 mg/dl).
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i.- Colesterol HDL, colesterol HDL, y colesterol HDL;. Medidos por
precipitacion por adicion de polietilenglicol (Quantolip immuno-GMBH, Heidelberg,
Alemania,; valores normales para el primero 35-50 mg/dl en varones y 39-60 mg/dl
en mujeres, para el segundo 6-18 mg/dl en varones y 8-20 mg/dl en mujeres y para

el tercero 23-40 mg/dl en varones y 30-45 mg/dl en mujeres).

Jj.- Colesterol LDL. Estimado de modo indirecto a partir de los pardmetros

anteriores mediante la expresion descrita por Friedewald et al (96).

k.- Apoproteinas A, y B. Determinadas mediante nefelometria ldser (valores
normales en el primer caso 120-195 mg/dl para varones y 125-205 mg/dl para
mujeres, en el segundo caso 90-160 mg/di para varones y 80-150 mg/dl para

mujeres).

l.- Péptido C. Determinado mediante RIA (C-PEP-PR, CIS bio international,
valores basales encontrados en 33 sujetos con normotolerancia hidrocarbonada

(segun criterios de la OMS) (rango): 0.36-1.12 pmol/mi).

En la rabla 4 mostramos las medidas estadisticas descriptivas
correspondientes a distintas estimaciones del control glucémico de los individuos
integrantes del grupo diabético. En la tabla 5 mostramos las medidas incluidas en

el perfil lipidico plasmdtico de los individuos del mismo grupo.
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5.- DETERMINACION DE LA VELOCIDAD MAXIMA DEL CT Na/Li.

La velocidad mdxima del CT Na/Li ha sido medida de acuerdo a lo descrito
originalmente por Canessa et al (56) con algunas modificaciones, validadas con
posterioridad (93, 97). Las muestras procedentes del grupo diabético y las del grupo
control se analizaron de modo ciego. Como se ha indicado en pdginas anteriores,
se realizo extraccion de 20 cc de sangre aproximadamente a las 9:00 horas,
recogiendo las muestras en tubos recubiertos de heparina-litio. El procesado se
realizé por duplicado de modo inmediato a la extraccion. El ensayo completo se
llevé a cabo en medio a 4°C, salvo la sobrecarga y las medidas de eflujo de litio
que se desarrollaron a 37°C. Los eritrocitos fueron separados del resto de
constituyentes hemdticos mediante centrifugacion a 6000 r.p.m. durante 2’ a 4°C.
Con posterioridad se aspiré el plasma sobrenadante y la interfase celular. A
continuacion se llevaron a cabo 4 lavados consecutivos con una solucion isosmoética
("solucion de lavado”) conteniendo Cl,Mg 115 mM a 4°C y se llevé a cabo
centrifugado (6000 r.p.m. 2’ a 4°C) y aspiracion del sobrenadante tras cada lavado.
Posteriormente la masa eritrocitaria fue resuspendida hasta un valor hematdcrito
aproximado al 20% en una solucion de sobrecarga de litio cuya composicion era
CO,Li, 75mM, glucosa 10 mM y MOPS (dcido morfolinpropanosulfonico) 75mM.
Los eritrocitos fueron incubados en este medio 60’ a 37°C. Posteriormente se
repitieron los cuatro lavados consecutivos con solucion ClL,Mg 115 mM segiin lo
descrito mds arriba, verificdndose centrifugacion tras cada lavado segiin el
procedimiento anteriormente expuesto, realizindose tras esta medida aspirado del

sobrenadante. Tras la sobrecarga de litio y los cuatro lavados, los eritrocitos fueron
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centrifugados de nuevo 2’ a 6000 r.p.m. a 4°C, aspirdndose el sobrenadante Yy
tomdndose alicuota para determinacion de litio intracelular (espectrofotometria de
absorcién atoémica, ver posteriormente) y hematdcrito. Las concentraciones de litio

intracelular variaron entre 5y 8 mM.

A continuacion se tomaron dos alicuotas de 1 cc de masa celular asi tratada.
La primera fue resuspendida en 5 cc de una solucion con CINa (CINa 150 mM,
glucosa 10 mM, ouabaina 0.1 mM, TRIS-MOPS 10 mM, pH 7.4, osmolaridad
30015 mOsm/Kg) a 37°C durante 60°. De modo simultdneo, la segunda alicuota
de 1 cc se suspendié en 5 cc de una solucion isosmolar sin CINa (CLMg 75 mM,
glucosa 10 mM, ouabaina 0.1 mM, TRIS-MOPS 10 mM, sacarosa 85 mM, pH 7.4,

osmolaridad 300+5 mOsm/Kg) a la misma temperatura durante el mismo tiempo.

Posteriormente se volvié a centrifugar segin lo expresado anteriormente,
separdndose el sobrenadante por aspiracion. Se practicé medida de la concentracion
de litio en el sobrenadante de ambas suspensiones eritrocitarias tras centrifugacion.
Este pardmetro fue determinado por espectrofotometria de absorcion atomica
(espectrofotometro de absorcion Perkin-Elmer 460) ajustado a una longitud de onda
de 670.8 nm. En los casos en que la hemdlisis fue apreciable, se corrigié la
concentracion de litio en el sobrenadante mediante la medicion de la hemoglobina
en el mismo, cdlculo del litio presente en sobrenadante secundario a hemdlisis

eritrocitaria y resta de la correspondiente concentracion de litio.
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Se determiné la velocidad mdxima de CT Na/Li como la diferencia en la
concentracion de litio de los sobrenadantes obtenidos tras centrifugar ambas
suspensiones. Se asume que a las concentraciones de litio intracelular alcanzadas
tras incubacion con solucion de sobrecarga (ver anteriormente), el sistema de
transporte objeto de estudio obra bajo condiciones de saturacion, obteniéndose un
eflujo de litio mdximo constante en el tiempo en presencia de la concentracion de
sodio presente en el primer medio. Se corrigié tal diferencia para el valor
hematocrito medido en el volumen celular centrifugado tras sobrecarga de litio y se
expresé como mmol/hora/litro celular, segiin lo descrito en la literatura (56, 93,
97). La velocidad mdxima del CT Na/Li medida segiin lo descrito ha experimentado

una variabilidad intraindividual media del 11.72%.

6.- ANALISIS ESTADISTICO.

Para cada variable cuantitativa, se testo la hipotesis de ajuste a una
distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Segin la
distribucion de la variable en cuestion, la comparacion de medias entre dos grupos
se ha testado aplicando la t de Student o el test U de Mann-Whitney. Del mismo
modo, para la comparacion de medias entre mds de dos grupos se ha empleado el
andlisis de la varianza seguido de la prueba de Neuman-Keuls para comparaciones
multiples, o bien el test de Kruskal-Wallis. La relacion entre variables cuantitativas
se ha empleado mediante el andlisis de regresion lineal y cdlculo del coeficiente de
regresion lineal de Pearson. Hemos empleado la prueba de la T® de Hotelling para

comparar el efecto de una variable cualitativa sobre dos vectores de medias. Todos
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los contrastes de hipotesis son a dos colas. Se ha considerado un contraste
significativo para una p<0.05. Todos estos cdlculos se han llevado a cabo con la
ayuda de microordenador y los programas de sofiware "EPI INFO" y "RSIGMA".
Para cada variable cuantitativa se ofrecen los datos como media + desviacion

tipica, a menos que se especifique de otro modo.
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RESULTADOS.
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RESULTADOS.

1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA: GRUPOS DE ESTUDIO.

1.1.- Grupo diabético.

En la tabla 2 presentamos las medidas estadisticas descriptivas
correspondientes a las variables clinicas de los sujetos pertenecientes al grupo
diabético. Tal grupo estd compuesto de 54 individuos (30 varones y 24 mujeres), con
una diabetes tipo 1 de evolucion inferior o igual a diez afios. Es interesante destacar
la presencia de un sélo caso de HTA (concretamente un caso de hipertension
sistolica limite aislada). Hemos encontrado un indice de masa corporal (indice de
Quetelet) entre 25 y 30 Kg/m* en 9 casos (16.67%). En ningiin caso encontramos
un indice de masa corporal superior a 30. Por otro lado es igualmente importante
comentar que ningun caso de los incluidos en el estudio tenia retinopatia diabética
apreciable con los métodos de estudio utilizados (ver mds arriba), signos o sintomas
de polineuropatia sensitivomotora o autondmica, microalbuminuria persistente,
limitacion de la movilidad articular (quiroartropatia o escleredema), o signo o
sintoma compatible con enfermedad macrovascular. El grupo de estudio estaba pues
compuesto por una poblacion homogénea en cuanto a edad y otras caracteristicas
clinicas, destacando expresamente la ausencia de complicaciones micro o

macroangiopdticas o problemas médicos asociados.
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Del mismo modo, cabe resefiar que en 18 de los 54 casos de estudio
(33.33%) encontramos antecedentes familiares de hipertension arterial, segun lo
definido en la seccion de material y métodos. Asimismo encontramos en 3 casos
(5.56%) antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, en 3 casos (5.56%)
antecedentes familiares de enfermedad vascular cerebral y en 3 casos (5.56%)

antecedentes familiares de enfermedad vascular periférica.

En la tabla 5 mostramos las medidas estadisticas descriptivas acerca de los
distintos pardmetros correspondientes al perfil lipidico plasmdtico. Es preciso
destacar la presencia de 16 casos con cifras de colesterol total superior a 200 mg/dl
(29.63%), como limite de lo deseable, asi como de 3 casos con cifras superiores a
250 mg/dl (5.56%), como limite de la normalidad (media+2DS) en poblacion
adulta. En 9 casos encontramos una cifra de LDL-colesterol superior a 140 mg/dl

(16.67%), y en 3 una cifra superior a 160 mg/dl (5.56%).

En la tabla 4 mostramos las medidas estadisticas descriptivas acerca de los
distintos pardmetros correspondientes al control glucémico, incluyendo estimaciones
de control inmediato (glucemia), a corto (fructosamina), a medio (HbA,,) y largo

plazo (HbA,, media).

1.2.- Grupo control.

En la tabla 3 mostramos las medidas estadisticas descriptivas

correspondientes a los pardmetros clinicos y antropométricos de los individuos
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integrantes del grupo control. Como se ha indicado con anteriormente, tal grupo
estd compuesto por 50 individuos (17 varones y 30 mujeres). Es preciso resefiar que
encontramos la presencia de hipertension arterial en 5 individuos (10%). De ellos,
en un caso encontramos hipertension sistélica y diastélica, en dos casos hipertension
diastolica aislada y en otros dos hipertension sistolica limite aislada. El indice de
masa corporal estuvo comprendido entre 25 'y 30 Kg/m’ en 12 casos (24%), y fue

superior a 30 Kg/m* en 3 casos (6%).

En 20 casos habia antecedentes familiares de hipertension arterial (40%), en
8 casos antecedentes familiares de cardiopatia isquémica (16%), y hubo un caso
tanto para antecedentes familiares de enfermedad cerebrovascular como para

antecedentes de enfermedad vascular periférica (2%, respectivamente).

1.3.- Comparacion entre grupos de estudio.

La distinta procedencia de los individuos incluidos en ambos grupos de
estudio (por un lado procedentes de una unidad especializada en el tratamiento de
la diabetes tipo 1 o insulin-dependiente, y por otro lado procedentes de la plantilla
laboral del hospital) tuvo su reflejo fundamentalmente en una diferencia notable en
la edad de ambos grupos (23.31+6.61 afios para los diabéticos vs. 37.74+8.17
para los controles, t-Student p<0.001) (ver tablas 2 y 3). Tal diferencia se
acompafié de una casi significativamente mayor proporcién de hipertensos en el
grupo control (10%, vs. 2% de hipertensos en el grupo diabético, p<0.1) y una

diferencia casi significativa en la proporcién de obesos (6% en controles vs. 0% en
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diabéticos, p<0.1). La proporcion de pacientes portadores de sobrepeso no fue
significativamente diferente, pese a ser superior en el grupo control (24% vs. 17%).
Estas diferencias cualitativas en el indice de masa corporal se acompafiaron de la
evidencia de diferencias significativas en tal pardmetro entre ambos grupos de
estudio (22.81+2.3 Kg/m’ en diabéticos vs. 24.33+3.2 en controles, t-Student,
p<0.05). En cuanto a la historia familiar de enfermedad cardiovascular e
hipertensiva, las diferencias solo rozaron la significacion estadistica en la
proporcién de individuos en cada grupo con historia familiar de cardiopatia

isquémica (16% en controles vs. 6% en diabéticos, p=0.08).

La diferencia de edad entre ambos grupos de estudio, y las logicas
diferencias acomparfiantes en composicion corporal y tension arterial cuestionan
seriamente la validez de interpretar la relacion CT Na/Li-presion arterial-historia
Sfamiliar de hipertension arterial en el grupo diabético en base a lo que suceda en
una poblacion control de diferentes caracteristicas. Para evitar esta importante
dificultad, hemos realizado el andlisis de la relacién anteriormente expresada en el
subgrupo de diabéticos de edad superior a 20 afios (31 casos) y el subgrupo de
controles de edad inferior a 38 arios (20 casos). Las caracteristicas clinicas del
primer subgrupo quedan recogidas en la tabla 6, y las del segundo en la tabla 7.
Los subgrupos de estudio asi definidos no presentan diferencias significativas en
edad (27.6115.85 arios en diabéticos vs. 29.15+4.53 afios en controles, t-Student,
no significativo). Es igualmente importante destacar que el test F para
homogeneidad de distribuciones no ofrecio diferencias significativas en la edad de

ambas muestras (F=1.66, no significativo). Del mismo modo, no hubo significacién
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estadistica en la diferencia de proporciones de hipertensos (3% en el grupo diabético
y 5% en el grupo control), de obesos (0% en el grupo diabético y 5% en el grupo
control) y portadores de sobrepeso (23% en el grupo diabético 'y 15% en el grupo

control).

2.- DISTRIBUCION DEL CT Na/Li EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

En la tabla 8 mostramos las medidas estadisticas descriptivas
correspondientes a la velocidad mdxima del CT Na/Li en diabéticos de edad superior
a 20 afios y controles de edad inferior a 38. El test de Kolmogorov-Smirnov mostro
la bondad de ajuste a la distribucién normal de esta variable en ambos grupos de
estudio. El test t-Student para comparacion de medias no mostré diferencias
estadisticamente significativas en la actividad del transportador objeto de estudio
entre ambos grupos. La distribucién de ambas variables fue homogénea (F=1.03,

no significativo).

En la tabla 9 mostramos las medidas estadisticas descriptivas
correspondientes a la velocidad mdxima del CT Na/Li en ambos grupos de estudio,
sin restricciones de edad. De nuevo se comprobé la bondad de ajuste a la
distribucion normal de la variable objeto de estudio en ambos grupos. La actividad
CT Na/Li no fue significativamente diferente en ambos grupos (t-Student), como
tampoco lo fue la varianza (F=1.21, no significativo). En la figura 1 se ilustra la
distribucion de la actividad del CT Na/Li (frecuencias absolutas) en ambos grupos

de estudio. No encontramos diferencias significativas entre las medias de actividad
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de CT Na/Li entre el grupo diabético al completo y el subgrupo compuesto por los
pacientes de edad superior a 20 afios, siendo las distribuciones homogéneas
(F=1.23, no significativo). Del mismo modo, no encontramos diferencia
estadisticamente significativa en la velocidad mdxima del CT Na/Li entre el grupo
control completo y el subgrupo de controles de edad inferior a 38 afios, siendo las

distribuciones igualmente homogéneas (F=1.19, no significativo).

3.- RELACION DE LA VELOCIDAD MAXIMA DEL CT Na/Li CON

VARIABLES CLINICAS.

3.1.- Edad. El andlisis de la regresion lineal entre velocidad mdxima del CT
Na/Li 'y edad no ha mostrado resultados significativos en ninguno de los dos grupos
de estudio (r=-0.173 en grupo control y r=-0.057 en el grupo diabético). Los

resultados individuales para el grupo diabético se muestran en la figura 2.

3.2.- Sexo.

3.2.1.- Grupo control. En el subgrupo de controles de edad inferior
a 38 afios, se objetivaron diferencias casi significativas en la velocidad mdxima del
CT Na/Li entre varones y mujeres (0.373+0.091 mmol/l celular/hora en varones vs.
0.29+0.106 mmol/l celular/hora en mujeres, t-Student, p=0.09). La variable objeto
de estudio mostré distribuciones homogéneas en ambos grupos (F=1.36, no
significativo). Al ampliar el andlisis a todo el grupo control tales diferencias

adquirieron significacion estadistica (0.3494+0.093 mmol/l celular/hora en varones
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vs. 0.27240.09 mmol/l celular/hora en mujeres; t-Student, p<0.01). Del mismo
modo, se pudo objetivar la homogeneidad de las distribuciones de la velocidad

mdxima del CT Na/Li en ambos grupos (F=1.07, no significativo).

3.2.2.- Grupo diabético. El andlisis restringido al subgrupo de
diabetes de edad superior a 20 afios mostré la ausencia de diferencias significativas
entre ambos sexos (0.3+0.107 mmol/l celular/hora en varones vs. 0.29+0.115
mmol/l celular/hora en mujeres, t-Student). Las distribuciones de la velocidad
mdxima del CT Na/Li en ambos grupos fueron homogéneas (F=1.14, no
significativo). Al ampliar el andlisis a todo el grupo diabético no variaron los
resultados (0.286+0.086 mmol/l celular/hora en varones vs. 0.28240.094 mmol/l
celular/hora en mujeres; t-Student, no significativo). De nuevo se objetivo la

homogeneidad de ambas distribuciones (F=1.19, no significativo).

3.2.3.- Consideracién del efecto del sexo en ambos grupos. Con
objeto de testar la consistencia de los hallazgos anteriores, hemos sometido los datos
al andlisis de la varianza con clasificacion de doble via (sexo y grupo de estudio).
El andlisis restringido a diabéticos de edad superior a 20 afios y controles de edad
inferior a 38 no mostré significacion estadistica para el sexo, el grupo de estudio,
o la interaccion de ambos. El andlisis sin restricciones de edad mostré una
influencia significativa del sexo (F=4.93, p<0.05) y de la interaccion entre grupo
de estudio y sexo (F=3.95, p<0.05), aunque no del grupo de estudio aisladamente

(F=2.15, no significativo).
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3.3.- Presion arterial.

3.3.1.- Grupo control. En el subgrupo de controles de edad inferior
a 38 afios, se pudo apreciar la existencia de correlaciones significativas o casi
significativas entre la velocidad mdxima del CT Na/Li y presion arterial‘sistélica
(r=0.562, p<0.01), presion arterial diastélica (r=0.406, p=0.075) y presion
arterial media (r=0.483, p<0.05). Las nubes de puntos para cada correlacion en
este grupo se muestran en las ﬁgufas 3, 4y 5. Al estudiar estas correlaciones en el
grupo control sin restricciones de edad, se pudo objetivar la persistencia de
significacion estadistica en todas ellas (r=0.372 entre CT Na/Li y presion sistdlica,
p<0.01, r=0.371 entre CT Na/Liy presion diastélica, p<0.01 y r=0.389 entre CT
Na/Liy presion arterial media, p<0.01), si bien el coeficiente de correlacion lineal
(r) en los tres casos fue algo menor que lo hallado en el andlisis restringido. Las
nubes de puntos obtenidas en cada caso pueden apreciarse respectivamente en las

figuras 6, 7y 8.

El sexo influencié de modo significativo la cifras tensionales del grupo
control. En el subgrupo de controles de edad inferior a 38 afios, la presion arterial
sistolica fue significativamente mayor en varones que en mujeres (127.85+11.85
mmkHg en varones vs. 107.07+16.31 mmHg en mujeres, t-Student, p<0.01). La
presion arterial sistolica mostré distribuciones homogéneas en ambos grupos de
estudio (F=1.89, no significativo). Al ampliar el andlisis a todo el grupo control,
se obtuvieron los mismo resultados (122.64+17.68 mmHg en varones vs.

108.72+£15.15 mmHg en mujeres; t-Student, p<0.01). Como en el andlisi
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restringido, la presion arterial sistélica mostré distribuciones homogéneas en ambos

grupos (F=1.36, no significativo).

La presion arterial diastolica experimenté un comportamiento muy similar.
Tanto en el subgrupo de edad inferior a 38 afios (80+10.40 mmHg en varones Vs.
66.15+13.86 mmHg en mujeres; t-Student, p<0.05), como considerando
globalmente a todo el grupo control (78.52+10.11 mmHg en varones Vs.
67.27+11.96 mmHg en mujeres, t-Student, p<0.01), la presion arterial diastdlica
fue significativamente mayor en varones. Esta iiltima variable mostré distribuciones
homogéneas tanto en el andlisis restringido (F=1.77, no significativo), como en el

extendido (F=1.39, no significativo).

Las mismas observaciones se recogieron respecto a la presion arterial media
en controles. Tanto el andlisis restringido a menores de 38 afios (95.95+9.94 mmHg
en varones vs. 79.79+14.13 mmHg en mujeres, t-Student, p<0.05), como el
extendido a todo el grupo (93.23+12.05 mmHg en varones vs. 81.09+12.28 mmHg
en mujeres; t-Student, p < 0.01) mostraron valores significativamente mds elevados
en varones. Esta ultima variable mostré distribuciones homogéneas tanto en el
andlisis restringido (F=2.01, no significativo), como en el extendido (F=1.03, no

significativo).

3.3.2.- Grupo diabético. En el subgrupo diabético de edad superior
a 20 afios se han podido objetivar correlaciones con significacion estadistica o

proximas a la misma entre la velocidad mdxima del CT Na/Li y presion sistélica
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(r=0.328, p=0.071), presion diastélica (r=0.361, p<0.05) y presion arterial
media (r=0.386, p<O0.05). Los datos individuales pueden observarse,
respectivamente, en las figuras 9, 10y 11. Al considerar las mismas correlaciones
en el grupo diabético sin restricciones de edad, podemos observar la disminucion
del coeficiente de correlacion lineal (r) y la pérdida de significacion estadistica en
las correlaciones entre CT Na/Li y presion sistolica (r=0.174, no significativa),
diastolica (r=0.156, no significativa) y media (r=0.181, no significativa). Las nubes

de puntos obtenidas pueden objetivarse en las figuras 12, 13y 14.

A diferencia de lo constatado para el grupo control, el sexo no influencié
apreciablemente los valores tensionales en el grupo diabético. Tanto en el andlisis
restringido a mayores de 20 afios, como en el ampliado a todo el grupo diabético,
no hemos encontrado diferencias significativas en los valores correspondientes a
presion arterial sistélica (120+14.81 mmHg en varones vs. 117.08+10.75 en
mujeres; andlisis restringido) (117.66+14 mmHg en varones vs. 114.79+10.68
mmHg en mujeres, andlisis extendido), presion arterial diastolica (70+£9.12 mmHg
en varones vs. 70+7.38 mmHg en mujeres, andlisis restringido) (68.5+9.66 mmHg
en varones vs. 67.91+7.79 mmHg en mujeres, andlisis extendido) y presion arterial
media (86.66+10.22 mmHg en varones vs. 85.69+6.94 mmHg en mujeres, andlisis
restringido) (84.88+10.3 mmHg en varones vs. 83.54+7.5 mmHg en mujeres;
andlisis extendido). En todos estos casos las variables respectivas objeto de andlisis

mostraron distribuciones homogéneas.
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3.3.3.- Consideracion del efecto del sexo sobre las cifras tensionales
en ambos grupos de estudio. Del mismo modo a lo realizado con la velocidad
mdxima del CT Na/Li, para testar la consistencia de los hallazgos anteriores,
sometimos los datos al andlisis de la varianza con clasificacion de doble via (sexo
y grupo). En un andlisis restringido a diabéticos mayores de 20 afios y controles
menores de 38, encontramos significacion estadistica en la influencia del sexo
(F=8.01, p<0.01), ast como de la interaccion entre sexo y grupo (F=4.55,
p<0.05) sobre presion arterial sistélica, aunque no en la influencia del grupo
aisladamente. Ampliando el mismo andlisis a todo el grupo de estudio sin restriccion
de edad, encontramos una influencia significativa sobre presion arterial sistdlica del
sexo (F=8.31, p<0.01), una influencia casi significativa sobre la misma variable
de la interaccion entre sexo y grupo (F=3.59, p=0.06), siendo no significativa la

influencia del grupo aisladamente.

Relativo a la presion arterial diastélica, el andlisis restringido (ver mds
arriba) mostré significacion de la influencia del sexo (F=5, p<0.05) y de la
interaccion entre sexo y grupo (F=5, p<0.05), aunque no del grupo aisladamente.
El andlisis ampliado (ver mds arriba) mostré de nuevo significacion de la influencia
del sexo (F=8.27, p<0.01), del grupo (F=5.19, p<0.05) y de la interaccion de

ambos (F=6.72, p<0.05).

En cuanto a presion arterial media, el andlisis restringido mostro
significacion estadistica de la influencia del sexo (F=7.17, p<0.05) y de la

interaccion de sexo y grupo (F=5.63, p<0.05), aunque no del grupo aisladamente.
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El andlisis ampliado mostré los mismos hallazgos en cuanto a la influencia del sexo
(F=9.62, p<0.01) e interaccion entre sexo y grupo (F=6.16, p<0.05), aunque no

para el efecto del grupo de modo aislado.

3.3.4.- Consideracion del efecto del sexo sobre la relacion del CT
Na/Li con los valores de presion arterial en ambos grupos de estudio. Hemos
realizado un andlisis estratificado por grupos de estudio, con objeto de dilucidar si
el sexo influye de modo significativo en la relacion de la velocidad mdxima del CT
Na/Li con los valores tensionales. Para ello hemos utilizado el test T® de Hotelling
para comparaciones de vectores de medias. De este modo, se ha objetivado que la
relacion velocidad wmdxima del CT Na/Li-presion arterial sistdlica es
significativamente diferente entre varones y mujeres en el grupo control, tanto en un
andlisis restringido (ver mds arriba)(T°=8.95, F=4.23, p<0.05), como en el
ampliado (T*=13, F=6.36, p<0.01). Los resultados han sido superponibles para
la relacion CT Na/Li-presion arterial diastélica, tanto en el andlisis restringidb
(T*=6.62, F=3.12, p=0.069), como en el ampliado (T*=15.24, F=7.46, p<0.01).
Los resultados han sido muy similares para la relacion CT Na/Li-presion arterial
media, tanto en el andlisis restringido (T'=7.84, F=3.7, p<0.05), como en el

ampliado (T°=15.10, F=7.39, p<0.01).

El andlisis de la influencia del sexo sobre la relacion CT Na/Li con cifras
tensionales en el grupo diabético ha mostrado resultados completamente diferentes.
De este modo, la relacion CT Na/Li-presion arterial sistélica entre varones y

mujeres del grupo diabético no mostré diferencias significativas, tanto en un andlisis
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restringido (T°=0.349, F=0.168), como en el ampliado (T°=0.69, F=0.338). La
relacion CT Na/Li-presion arterial diastolica ha mostrado resultados similares, tanto
en el andlisis restringido (T*=0.063, F=0.03), como en el ampliado (T°=0.076,
F=0.037). Del mismo modo, la relaciéon CT Na/Li-presion arterial media no ha sido
significativamente diferentes entre varones y mujeres del grupo diabético, tanto en
el andlisis restringido (T°=0.101, F=0.049), como en el ampliado (T°=0.294,

F=0.144).

3.4.- Historia familiar de hipertension.

3.4.1.- Grupo control. En el subgrupo de controles con edad inferior
a 38 afios, la presencia o ausencia de antecedentes familiares de hipertension
arterial no establecié diferencias significativas en el valor de la velocidad mdxima
del CT Na/Li (0.352+0.09 mmol/l celular/hora en aquéllos con antecedentes de
hipertension arterial vs. 0.315+0.111 en aquéllos sin tales antecedentes; test t-
Student). Ambas variables tuvieron una distribucion homogénea (F=1.54, no
significativo). Al analizar el grupo de controles sin restriccion de edad, encontramos
de nuevo la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de controles (0.319+0.084 mmol/l celular/hora en aquéllos con antecedentes
Samiliares de hiper;ensién arterial vs. 0.288+0.104 mmol/l celular/hora en aquéllos
sin tales antecedentes; test t-Student). Igualmente, la variable objeto de estudio en

ambas muestras mostro distribuciones homogéneas (F=1.53, no significativo).
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3.4.2.- Grupo diabético. Al igual que lo sucedido en el grupo de

controles, la presencia o ausencia de antecedentes familiares de hipertension arterial
no establecio diferencias en la velocidad mdxima del CT Na/Li en el grupo
diabético. En el subgrupo de diabéticos de edad superior a 20 afios, el test t-Student
para comparacion de medias no ofrecié significacion estadistica (0.32+0.128
mmol/l celular hora en aquéllos con antecedentes familiares de hipertension arterial
vs. 0.276+0.089 mmol/l celular/hora en aquéllos sin tales antecedentes). La
velocidad mdxima del CT Na/Li mostré distribuciones homogéneas en ambos grupos
de pacientes (F=2.07, no significativo). Al ampliar el andlisis a todo el grupo
diabético, se observaron resultados similares (0.289+0.098 mmol/l celular/hora
para aquéllos con antecedentes familiares de hipertension arterial vs. 0.283 +0.085
mmol/l celular/hora en aquéllos sin antecedentes de tal condicion, test t-Student, no

significativo). La variable objeto de estudio mostré distribuciones homogéneas en

ambas muestras (F=1.32, no significativo).

3.5.- Indice de masa corporal. Del mismo modo, el andlisis de la regresion
lineal entre velocidad mdxima del CT Na/Li e indice de masa corporal no ha
mostrado significacion estadistica en ninguno de los dos grupos de estudio (r=0.054

en controles y r=0.148 en diabéticos). La nube de puntos obtenida en el grupo

diabético con ambas variables se puede apreciar en la figura 15.

3.6.- Tiempo de evolucidn de diabetes. El tiempo de evolucién de diabetes

no se correlacioné de modo significativo con la velocidad mdxima del CT Na/Li

(r=0.046, ver figura 16 para nube de puntos).
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3.7.- Dosis insulinica. La dosis insulinica por kilogramo de peso corporal
tampoco tuvo una relacion significativa con el transportador objeto de estudio
(r=0.109, ver figura 17 para nube de puntos obtenida). Encontramos una
correlacion débil, aunque con significacion estadistica, entre proporcion de insulina
rdpida en la dosis total y velocidad mdxima del CT Na/Li (r=0.294, p<0.05, ver
nube de punios obtenida en figura 18). Un grado similar de correlacién entre ambas
variables se obtuvo al restringir el andlisis al grupo de edad superior a 20 afios
(r=0.238) y al eliminar del andlisis a aquéllos tratados exclusivamente con insulina
retardada (r=0.257), perdiendo en ambos casos la significacion estadistica, en parte
por la debilidad de la correlacion y en parte por la amputacion sustancial en el

numero de casos incluidos en el andlisis.

3.8.- Otras variables de interés.

Fue también objetivo del presente estudio ver qué modalidad de afeccion
cardiovascular en la familia guardaba una mayor relacién con la velocidad mdxima
del CT Na/Li en el probando. El escaso niimero de pacientes con historia Samiliar
de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y/o enfermedad vascular
periférica imposibilité dar una respuesta adecuada a tales interrogantes. Tal niimero
Jue igualmente escaso en controles. Igualmente, el hecho de estar el presente estudio
dirigido a diabetes tipo 1 de evolucién inferior o igual a diez afios limité por
completo nuestra capacidad de apreciar alguna relacion entre velocidad mdxima del

CT Na/Li y las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus.
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4.- RELACION DE LA VELOCIDAD MAXIMA DEL CT Na/Li CON

VARIABLES ANALITICAS.

Como hemos expresado anteriormente, el estudio de la relacion de la

actividad del transportador que nos ocupa con distintas variables analiticas sélo se

realizo en el grupo diabético.

4.1.- Variables relacionadas con el control glucémico.

4.1.a.- Glucemia. La correlacion entre velocidad mdxima del CT
Na/Li y la glucemia (basal) presente en el momento de la determinacion del primer
pardmetro ha mostrado un coeficiente de correlacion lineal (r) de -0.174. El andlisis
de la varianza para la regresion lineal no mostré significacion estadistica. La nube

de puntos obtenida se muestra en la figura 19.

4.1.b.- Fructosamina. De modo similar a lo hallado con el control
inmediato de la diabetes, el control a corto plazo, representado por la cifra de
Jructosamina sérica, no mostré una correlacion significativa con la velocidad

mdxima del CT Na/Li (r=-0.071). Los datos individuales se muestran en la figura

20.

4.1.c.- Hemoglobina glicosilada (HbA,). El pardmetro mds
representativo del control glucémico a medio plazo, la hemoglobina glicosilada,

tampoco mostré una correlacion significativa con la actividad del transportador
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objeto de estudio (r=0.08). La nube de puntos encontrada se muestra en la figura

21.

4.1.d.- Hemoglobina glicosilada media. El control glucémico durante
el afio precedente al estudio (ver material y métodos), representado por la media
aritmética de tres valores de HbA,,, no mostré una correlacioén significativa con la
velocidad mdxima del transportador que nos ocupa (r=0.061). La grdfica que

muestra los datos individuales se muestra en la figura 22.

4.2.- Variables relacionadas con el perfil lipidico plasmdtico.

4.2.a.- Colesterol total. No se ha encontrado una correlacion
significativa entre velocidad mdxima del CT Na/Li y los valores de colesterol sérico

total (r=-0.025). La nube de puntos obtenida se muestra en la figura 23.

4.2.b.- Colesterol HDL. La correlacion obtenida entre los valores de
la actividad del transportador objeto de estudio y el colesterol HDL no ha mostrado
significacion estadistica (r=-0.174). Los valores individuales se muestran en la

figura 24.

4.2.c.- Colesterol HDL,. Tampoco fue significativa la correlacion
encontrada entre velocidad mdxima del CT Na/Li y colesterol HDL, (r=-0.08),
aunque este pardmetro solo fue determinado en 26 pacientes del total. La nube de

puntos obtenida se muestra en la figura 25.
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4.2.d.- Colesterol HDL,. La correlacion lineal entre la actividad del
transportador que nos ocupa y este ultimo pardmetro lipidico no ha sido significativa
(r=-0.136). Del mismo modo a lo ocurrido con el pardmetro anterior, esta iiltima
variable solo fue determinada a 26 pacientes. La grdfica con los valores individuales

se muestra en la figura 26.

4.2.e.- Colesterol LDL. No se ha encontrado significacion estadistica
en la correlacion entre actividad del CT Na/Li y esta ultima variable (r=0.055).

Mostramos los datos individuales en la figura 27.

4.2.f.- Fosfolipidos séricos. Tampoco encontramos significacion
estadistica en la correlacion entre velocidad mdxima del CT Na/Li y cifra de

Josfolipidos séricos (r=0.016). La nube de puntos obtenida se muestra en la figura

28.

4.2.8.- Triglicéridos séricos. La correlacion encontrada entre valor
correspondiente a los triglicéridos séricos y actividad del transportador que nos
ocupa no ha mostrado significacioén estadistica (r=0.097). Mostramos la nube de

puntos obtenida en la figura 29.

4.2.h.- Apoproteina A,. Tampoco se ha mostrado una correlacion
significativa entre CT Na/Li y esta ultima variable (r=0.0039). La grdfica con los

valores individuales se muestra en la figura 30.
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4.2.i.- Apoproteina B. Los niveles séricos de esta variable no han
mostrado una correlacion significativa con la velocidad mdxima del transportador

objeto de estudio (r=0.112). Mostramos los datos individuales en la figura 31.

4.3.- Variables relacionadas con la reserva insular.

Como indice de la reserva insular en el grupo diabético se han elegido los
niveles séricos de péptido C. Tal pardmetro no mostré correlacion significativa
alguna con la velocidad mdxima del transportador que nos ocupa (r=0.103, ver

figura 32 para datos individuales).

4.4.- Variables relacionadas con el metabolismo de los cetodcidos.

Como indicador de descompensacion metabdlica en este sentido se han
determinado los niveles séricos de -hidroxibutirato. Tal variable analitica no mostro
una correlacion significativa con la velocidad mdxima del transportador objeto de

estudio (r=-0.051). Mostramos los datos individuales en la figura 33.
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TABLAS Y FIGURAS.
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media DS  minimo mdximo rango IC para la media

(95%)

edad (afios) 23.31  6.61 14.1 42.2 28.1 (21.55, 25.07)
evolucion (meses) 41.96 34.02 1 120 119 (32.88, 51.03)
IMC (Kg/m®) 22.81 2.3 17.7 28.4 10.7 (22.2, 23.42)

PAS (mmHg) 116.38 12.6 90 150 60 (113.02, 119.75)
PAD (mmHg) 68.24 8.8 50 85 35 (65.89, 70.58)
PAM (mmHg) 84.29 9.1 63.33  106.67 43.34 (81.86, 86.72)

insulina/Kg de 0.57 0.22 0.023 0.966 0.942 (0.511, 0.633)

peso corporal

% de insulina 22.5 17 0 65.3 65.3 (17.97, 27.04)

rdpida respecto

al total

Tabla 2.- Estadistica descriptiva para las principales variables clinicas en el grupo de diabetes
tipo 1. DS: Desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. PAS:

presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastélica. PAM: presion arterial media.
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media DS minimo  mdximo rango IC para la media
(95%)
edad (afios) 37.74  8.17 22 53 31 (35.47, 40)
IMC (Kg/m?) 24.33 3.2 19.5 31.9 12.4 (23.33, 25.32)
PAS (mmHg) 113.46 17.21 85 160 75 (108.68, 118.23)
PAD (mmHg) 71.1  12.48 50 100 50 (67.63, 74.56)
PAM (mmHg) 8.21 134 61.67 120 58.33 (81.5, 88.93)

Tabla 3.- Estadistica descriptiva para las principales variables clinicas en el grupo control. DS:

Desviacion estdndar. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. PAS: presion

arterial sistolica. PAD: presion arterial diastélica. PAM: presion arterial media.

media DS minimo  mdximo rango IC para la media
(95%)
glucemia basal (mg/dl) 178.67 83.53 45 359 314 (156.18, 201.16)
HbA,, (%) 7.6 1.88 4.2 11.6 7.4 (7.1, 8.1)
HbA,, media (%) 7.8 1.75 4.6 12.5 7.9 (7.31, 8.28)
Sfructosamina (umol/l)  352.31 88.63 116 645 529  (328.67, 375.95)

Tabla 4.- Estadistica descriptiva para las principales variables analiticas relacionadas con el

control glucémico en el grupo de diabetes tipo 1. DS: Desviacion estdndar. IC: intervalo de

confianza.
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media DS minimo  mdximo rango IC para la media

(95%)
colesterol total  176.27 36.12 96 273 177  (166.64, 185.91)
colesterol HDL 53.03 15.7 7 98 91 (48.72, 57.34)
colesterol LDL  107.33 31.68 50 192 142 (98.63, 116.02)
triglicéridos 78.92  39.7 34 212 178 (68.33, 89.51)

Josfolipidos 184.52  38.79 116 270 154  (173.88, 195.17)

apoproteina A,  150.84 27.92 35 221 186  (143.25, 158.43)

apoproteina B 93.09 27.71 41 178 137 (85.49, 100.7)
HDL, (*) 11.19 7.17 3 34 31 (8.43, 13.95)
HDL; (*) 39.76 14.26 3 88 85 (34.28, 45.25)

Tabla 5.- Estadistica descriptiva para las principales variables analiticas correspondientes al perfil
liptdico plasmdtico en el grupo de diabetes tipo 1. DS: Desviacion estdndar. IC: intervalo de
confianza. (*): determinaciones efectuadas solo en 26 pacientes. Todas las determinaciones estdn

expresadas en mg/dl.
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media DS  minimo mdximo rango IC para la media

(95%)

edad (afios) 27.61 5.85 20.2 42.2 22 (25.55, 29.67)
evolucion (meses) 35.03  32.28 1 117 116 (23.66, 46.39)
IMC (Kg/m?) 23.26 2.5 17.7 28.4 10.7  (22.38, 24.14)
PAS (mmHg) 118.87 13.27 90 150 60  (114.19, 123.54)
PAD (mmHg) 70 8.36 60 85 25 (67.05, 72.94)
PAM (mmHg) 86.29 8.98 70 106.67 36.67 (83.12, 89.45)

insulina/Kg de 0.47 0.2 0.023 0.882 0.858 (0.4, 0.55)

peso corporal

% de insulina 18.57 18.75 0 65.38 65.38 (11.96, 25.17)
rdpida respecto

al total

Tabla 6.- Estadistica descriptiva para las principales variables clinicas en el grupo de diabetes
tipo 1y edad superior a 20 afios. DS: Desviacién estdndar. IC: intervalo de confianza. IMC:
indice de masa corporal. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial diastélica. PAM:

presion arterial media.
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media DS minimo  mdximo rango IC para la media

(95%)

edad (arios) 29.15 4.53 22 37 15 (27.16, 31.13)
IMC (Kg/m?) 23.57 4.1 19.5 31.9 12.4 (21.42, 25.73)
PAS (mmHg) 114.35 17.77 & 140 55 (106.56, 122.13)
PAD (mmHg) 71 14.19 50 100 50 (64.77, 77.22)

PAM (mmHg) 85.45 14.82 61.67 113.33 51.66 (78.95, 91.95)

Tabla 7.- Estadistica descriptiva para las principales variables clinicas en el grupo control de
edad inferior a 38 afios. DS: Desviacion estdndar. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de
masa corporal. PAS: presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastblica. PAM: presion

arterial media.

Grupo de estudio  media DS  minimo mdximo rango IC para la media

(95%)
Diabetes 0.296 0.109 0.15 0.561 0.411 (0.257, 0.334)
Control 0319 0.107 0.174 0.509 0.335 (0.272, 0.366)

Tabla 8.- Estadistica descriptiva para la velocidad mdxima del CT Na/Li (mmol/l celular/hora)
en el grupo control de edad inferior a 38 afios y el grupo diabético de edad superior a 20. DS:

Desviacion estdndar. IC: intervalo de confianza.
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Grupo de estudio  media DS  minimo mdximo rango IC para la media

(95%)
Diabetes 0.284 0.089 0.15 0.561 0411  (0.260, 0.308)
Control 0.298 0.097 0.122 0.535 0413 (0.271, 0.325)

Tabla 9.- Estadistica descriptiva para la velocidad mdxima del CT Na/Li (mmol/l celular/hora)

en ambos grupos de estudio. DS: Desviacion estdndar. IC: intervalo de confianza.

Frecuencias absolutas (niimero de casos)
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20 Bl Grupo diabético
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Contratransporte Na+/Li+ (mmol/l celular/hora)

Figura 1.- Distribucion de la velocidad mdxima del contratransporte Na+/Li+
en los grupos diabético y control.
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Figura 2.- Correlacion entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y edad en el grupo diabético (r=-0.057, no significativo).
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Figura 3.- Correlacion entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la presion arterial sistélica en el grupo control de edad
inferior a 38 afos. El andlisis de la varianza para la regresion lineal
mostré significacion estadistica (r=0.562, p<0.01).
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Figura 4.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y la presion arterial diastélica en el grupo
control de edad inferior a 38 arios. El andlisis de la varianza para la
regresion casi mostré significacion estadistica (r=0.406, p=0.075)
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Figura 5.- Correlaciéon entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la presion arterial media en el grupo control de edad inferior
a 38 anos. El andlisis de la varianza para la regresion mostré
significacion estadistica (r=0.483, p<0.05).
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Figura 6.- Correlacion entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la presion arterial sistélica en el grupo control. El andlisis

de la varianza para la regresién lineal mostré significacion estadistica
(r=0.372, p<0.01).
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Figura 7.- Correlacién entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la presién arterial diastélica en el grupo control. El andlisis
de la varianza para la regresién lineal mostré significacion estadistica
(r=0.371, p<0.01).

e

g M
@:73




Presion arterial media (mmHg)
130 —

120 — .
110 —
100 —
90 —

80 —

70 —
60 — b

50

¥ L) T 1 1

T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Contratransporte Na+/Li+ (mmol/l celular/hora)

Figura 8.- Correlacion entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la presion arterial media en el grupo control. El andlisis de

la varianza para la regresion lineal mostré significacion estadistica
(r=0.389, p<0.01).
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Figura 9.- Correlacion entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la presion arterial sistélica en el grupo diabético de edad
superior a 20 afios (r=0.328, p=0.07).
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Figura 10.- Correlacién entre la velocidad mdxima del

contratransporte Na+/Li+ y la presion arterial diastélica en el grupo
diabético de edad superior a 20 afios (r=0.361, p<0.05).
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Figura 11.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+[Li+ y la presion arterial media en el grupo
diabético de edad superior a 20 anos (r=0.386, p<0.05).
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Figura 12.- Correlacion entre la velocidad mdxima del

contratransporte Na+/Li+ y la presion arterial sistélica en el grupo
diabético (r=0.174, no significativo).
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Figura 13.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y la presion arterial diastélica en el grupo
diabético (r=0.156, no significativo).
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Figura 14.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y la presion arterial media en el grupo
diabético (r=0.181, no significativo).
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Figura 15.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ e indice de masa corporal en el grupo
diabético (r=0.148, no significativo).
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Figura 16.- Correlacion entre la velocidad mdxima del

contratransporte Na+/Li+ y evolucion en el grupo diabético
(r=0.046, no significativo).
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Figura 17.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y dosis insulinica en el grupo diabético
(r=0.108, no significativo).
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Figura 18.- Correlacion entre la velocidad mdxima del contratransporte
Na+/Li+ y la proporcién de insulina répida respecto al total de la

dosis. El andlisis de la regresion lineal mostré significacion estadistica
(r=0.294, p<0.05).
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Figura 19.- Correlacion entre contratransporte Na+/Li+ y glucemia
basal en el grupo diabético (r=-0.174, no significativo).
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Figura 20.- Correlacion entre contratransporte Na+/Li+ y
Jructosamina en el grupo diabético (r=-0.071, no significativo).
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Figura 21.- Correlacidn entre contratransporte Na+/Li+ y HbAlc en el
grupo diabético (r=0.08, no significativo).
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Figura 22.- Correlacién entre contratransporte Na+/Li+ y HbAlc
media en el grupo diabético (r=0.064, no significativo).
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Figura 23.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y colesterol total en el grupo diabético
(r=-0.025, no significativo).

83



Colesterol HDIL. (mg/dl)
120 —

100 .

20 —

T I 1 T 1 T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Contratransporte Na+/Li+ (mmol/l celular/hora)

Figura 24.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y colesterol HDL en el grupo diabético
(r=-0.174, no significativo).
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Figura 25.- Correlacion entre la velocidad maxima del
contratransporte Na+/Li+ y colesterol HDL?2 en el grupo diabético
(r=-0.08, no significativo).
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Figura 26.- Correlacién entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y colesterol HDL3 en el grupo diabético
(r=-0.136, no significativo).
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Figura 27.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y colesterol LDL en el grupo diabético
(r=0.055, no significativo).
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Figura 28.- Correlacion entre la velocidad mdxima del

contratransporte Na+/Li+ y fosfolipidos séricos en el grupo diabético
(r=0.016, no significativo).
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Figura 29.- Correlacion entre la velocidad mdxima del

contratransporte Na+/Li+ y triglicéridos séricos en el grupo diabético
(r=0.097, no significativo).
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Figura 30.- Correlacién entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y apoproteina Al en el grupo diabético
(r=0.099, no significativo).

Apoproteina B (mg/dl)
200 —

150 —

100 —

50 —

T T 1

T T T T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Contratransporte Na+/Li+ (mmol/l celular/hora)

Figura 31.- Correlacién entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y apoproteina B en el grupo diabético
(r=0.112, no significativo).
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Figura 32.- Correlacién entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y los niveles séricos de péptido C (r=0.103,
no significativo).
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Figura 33.- Correlacion entre la velocidad mdxima del
contratransporte Na+/Li+ y la concentracion de fi-hidroxibutirato
sérico (r=-0.051, no significativo).
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DISCUSION.

Como hemos expuesto anteriormente, gran parte del debate suscitado en
torno a la controvertida relacién entre CT Na/Li y ND se centra en un punto clave:
¢Hasta qué punto la actividad del CT Na/Li se ve afectada por las anormalidades
del medio interno propias de la diabetes mellitus? ;En qué medida la actividad del
CT Na/Li permanece como indicador de una predisposicion genética a la
hipertension esencial y/o al elevado riesgo cardiovascular en este contexto clinico?
Los intentos de aportar luz a la controversia se han visto dificultados ademds por
las anomalias anadidas al medio interno por la disfuncion renal, incipiente o
abierta. Consecuentemente, hemos querido explorar esta relacion eliminando este
ultimo factor de confusion mediante un estudio centrado en diabéticos de corta
evolucion. Como comentdbamos anteriormente, hemos conseguido de este modo un
grupo de pacientes muy homogéneo, sin complicaciones crénicas ni tratamientos a
largo plazo (al margen de la insulina) y con una evolucién de diabetes parecida. Al
no tener sesgo alguno en la seleccion del paciente salvo la corta evolucion, el grupo
de estudio pretende ser una muestra representativa de la diabetes tipo 1 de corta
evolucion, incluyendo por tanto a aquéllos que van a desarrollar complicaciones

renales y a los que no las van a presentar.

La correcta interpretacion de los hallazgos obtenidos exigia estudiar de modo
paralelo la relacion presion arterial-CT Na/Li en un grupo de controles sanos, libre
de sesgos significativos. Esta necesidad nos hizo recurrir al personal de nuestro

hospital, sin condicion preestablecida. Hemos comentado en la seccion material y
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métodos la significativa diferencia de edad entre grupo diabético y grupo control y
las logicas consideraciones acerca de la validez de la comparacion en ambos
grupos. Existen datos procedentes de muestras amplias de la poblacion general que
demuestran una influencia débil de la edad sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li,
aunque tal relacion perdia significacion cuando se controlaban otras variables (98).
Para obviar este problema, hemos considerado independientemente a diabéticos de
mds de 20 afios y controles menores de 38 afios. Como se ha expuesto mds arriba,
hemos conseguido asi dos grupos bastante homogéneos respecto a edad, adiposidad
Yy cifras tensionales. El estudio estadistico relacionado con velocidad mdxima del CT
Na/Li y cifras tensionales en ambos grupos ha sido realizado en primer lugar de
modo restringido, y posteriormente ampliado a todo el grupo sin restricciones de
edad. De modo reiterado hemos encontrado los mismos hallazgos en el andlisis
restringido y en el ampliado (con mayor poder estadistico por aumento del tamario
de las muestras), confirmando la minima influencia de la edad observada en estudios

anteriores.

La metodologia empleada para la medida de la velocidad mdxima del CT
Na/Li ha sido extensivamente validada (56, 93, 97). Hemos hallado una variabilidad
intraindividual media del 11.72%, que se aproxima al 9% descrito por Hunt (99)
y al 11% segiin los resultados de Mangili et al (100). Nuestros datos en controles
muestran una actividad de 0.349+0.093 mmol/l celular/hora en varones y
0.272+0.09 mmol/l celular/hora en mujeres. Los datos procedentes del estudio
epidemiolégico de Gubbio (98), mostraban una velocidad mdxima del CT Na/Li de

0.319+0.1 mmol/l celular/hora en varones (n=1044) y 0.267+0.1 mmol/l
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celular/hora en mujeres (n=1192). Los datos procedentes del Olivetti Heart Study
(Ndpoles, Italia), sobre una muestra de 101 varones normotensos e hipertensos no
tratados, describen una velocidad mdxima de CT Na/Li de 0.303+0.17 mmol/l
celular/hora (101). Hemos encontrado una velocidad mdxima de CT Na/Li en
diabéticos tipo 1 de 0.284+0.089 mmol/I celular/hora. Segiin los datos de Catalano
et al (102), sobre 41 diabéticos tipo 1 normotensos, normoalbuminuricos Yy
normolipidémicos de edad 3119 afios y evolucion de diabetes 1015 afios, la
éctividad observada del transportador que nos ocupa fue 0.3110.13 mmol/l
celular/hora. La notable similitud entre nuestros resultados y lo descrito por la
literatura permite cierta confianza en la validez de las asociaciones encontradas en

el presente estudio.

No hemos encontrado diferencias significativas en la velocidad mdxima del
CT Na/Li entre ambos grupos de estudio, tanto en el andlisis restringido como en
el ampliado. Debido a que ningiin grupo ha sido artificialmente enriquecido o
empobrecido con individuos con historia familiar positiva o negativa de hipertension,
esta ausencia de diferencias, as{ como la homogeneidad de las distribuciones,
apoyan la tesis de la no existencia de un efecto global del estado diabético per se
en la velocidad mdxima del CT Na/Li. Tal hallazgo contrasta con lo descrito por
Elving et al (93), que encuentra diferencias significativas en la actividad del
transportador que nos ocupa entre controles y diabéticos, tanto portadores de ND
como libres de tal complicacion. Es preciso destacar, sin embargo, que los 24
controles del estudio antes citado (93) tuvieron una velocidad mdxima del CT Na/Li

mediana de 0.244 mmol/l celular/hora (rango 0.134 a 0.390), claramente inferior



93

a la media encontrada en la poblacién general en estudios mds amplios. Ello sugiere
la existencia de un sesgo de seleccion en los controles hacia individuos normotensos,
que podria haber justificado el hallazgo de una actividad CT Na/Li menor a la
encontrada en los diabéticos tipo 1. De hecho, las actividades CT Na/Li encontradas
en diabéticos con ND (mediana 0.314, rango 0.162 a 0.676) y en diabéticos sin ND
(mediana 0.325; rango 0.189 a 0.627) se aproximan a lo encontrado en la poblacion
general con la misma técnica por otros grupos (ver mds arriba). Los hallazgos
publicados por Rutherford (103) vienen a subrayar esta diferencia en la velocidad
mdxima del CT Na/Li, medida por dos técnicas diferentes, entre diabéticos tipo 1
sin complicaciones y controles sanos (0.24+0.01 mmol/l celular/hora en controles
vs. 0.331+0.02 mmol/l celular/hora en diabéticos, medias+error standard de la
media, p<0.001). Sin embargo, es preciso destacar que los controles de este ultimo
estudio fueron seleccionados sobre la base de la ausencia de hipertension arterial
en los padres, lo que ha podido resultar en una infrarrepresentacion de individuos
genéticamente predispuestos a la hipertension arterial esencial, contribuyendo de
este modo a una posiblemente falsa diferencia entre controles y diabéticos. De
hecho, si la diabetes per se otorga tal diferencia en la velocidad mdxima del CT
Na/Li es dificil explicar la ausencia de correlacion significativa encontrada entre la
actividad CT Na/Li y el nivel del HbA,, encontrada en los dos estudios antes
mencionados (93, 103). Un reciente estudio, desarrollado sobre diabéticos tipo 1 de
menos de dos meses de evolucion y un grupo control con una proporcién comparable
de antecedentes familiares de hipertension arterial, no encontré diferencias

significativas en la velocidad mdxima del CT Na/Li entre ambos grupos de estudio

(104).



94

Como hemos comentado anteriormente, la edad no ha influido de modo
significativo en la velocidad mdxima del CT Na/Li, tanto en diabéticos como en
controles. De hecho, los extensos y previamente comentados datos de Gubbio (98)
mostraban un coeficiente de correlacion lineal simple de Pearson entre CT Na/Li'y
edad de 0.077 en varones y 0.119 en mujeres, alcanzando la significacion estadistica
en base al gran tamario de la muestra (ver mds arriba). La transformacion de la
velocidad mdxima del CT Na/Li en su logaritmo decimal mostré coeficientes de
correlacion lineal con edad de 0.065 en varones y 0.118 en mujeres, igualmente con
significacion estadistica. Sin embargo, en un modelo de regresion lineal multiple,
al introducir un nimero de variables, desaparecia toda significacion estadistica en
la relacion entre edad y velocidad mdxima del CT Na/Li (98). Del mismo modo, en
una muestra de 101 varones normotensos e hipertensos no tratados que participaban
en un estudio epidemioldgico sobre factores de riesgo coronarios se encontré
ausencia de correlacion significativa entre edad y velocidad mdxima del CT Na/Li
(r=0.024), aunque el rango de edad de los integrantes del grupo de estudio es
considerablemente inferior al de los integrantes del estudio epidemioldgico de
Gubbio (101). Los resultados publicados por Lopes de Faria et al (105), Elving et
al (93) y Rutherford et al (103) muestran la ausencia de un efecto significativo
univariante de la edad sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li en diabéticos tipo
1, aunque no se trata en ningiin caso de un estudio epidemiolégico transversal
amplio. Los resultados aportados por Mangili et al (100) muestran como, en
diabéticos tipo 1, la edad no modificé de modo significativo el efecto del diagndstico

renal sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li.
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Nuestros resultados muestran un efecto significativo del sexo sobre la
velocidad mdxima del CT Na/Li en controles. De este modo, hemos observado
diferencias en la velocidad mdxima del CT Na/Li en varones respecto a mujeres del
grupo control, que rozaron la significacion estadistica en el andlisis restringido y
la alcanzaron plenamente en el andlisis ampliado. Existen varias aportaciones en la
literatura que confirman la presencia de una mayor velocidad mdxima del CT Na/Li
en varones respecto a mujeres en la poblacién general (98, 106, 107). Segun los
datos aportados por Turner et al (107), esta diferencia no estd presente en la
infancia y tiende a reducirse en el grupo de edad de 65 a 74 afios. Los datos del
estudio epidemiolégico de Gubbio (98) muestran mayores actividades de CT Na/Li
en varones respecto a mujeres, salvo en el grupo de edad 5-14 afios. Testando la
hipotesis que plantea si la maduracion puberal podria explicar tales diferencias,
Trevisan et al (98) mostraron como las chicas de grupos de edad 5-9 y 10-14 afios
tenian valores de velocidad mdxima de CT Na/Li similares a las mujeres del grupo
de edad de 15-24 afios, mientras que el grupo de varones postmaduracion sexual
presentaba actividades significativamente superiores que los chicos de grupos de
edad de 5-9 y 10-14 afios. De cualquier modo, el mismo estudio muestra que,
sometiendo los datos al andlisis de regresion lineal miltiple, una vez que se
incluyeron los datos relacionados al consumo de alcohol y el nivel de dcido iirico
plasmditico, las diferencias entre sexos desaparecieron. Se sugiere de este modo que
las diferencias observadas en la velocidad mdxima del CT Na/Li entre varones y
mujeres del grupo control podrian estar mediadas por los mayores consumo de

alcohol y uricemias propias de los varones.
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A diferencia de lo encontrado en el grupo control, no hemos observado
diferencia alguna en la velocidad del CT Na/Li entre varones y mujeres del grupo
diabético, tanto en el andlisis restringido como en el ampliado. El efecto del sexo
sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li en diabetes tipo 1 no ha sido considerado
explicitamente en la literatura, segiin los datos disponibles. Suponemos que la
ausencia reiterada de diferencias entre varones y mujeres diabéticos ha podido
obviar esta consideracion. Hemos querido profundizar en este andlisis sometiendo
los datos al andlisis de la varianza con clasificacion por sexo y grupo. No
encontramos significacion estadistica para el efecto de ningiin factor en el andlisis
restringido. En el ampliado, encontramos un efecto significativo del sexo y de la
interaccion entre sexo y grupo, aunque no del grupo aisladamente. Debido a la
ausencia de influencia de la edad sobre el transportador objeto de estudio en
nuestros datos, consideramos la posibilidad de que el aumento del tamafio de la
muestra haya permitido que los efectos de las variables consideradas hayan
alcanzado la significacion estadistica. De cualquier modo, el efecto del sexo sobre
la actividad del transportador que nos ocupa parece demostrado en el grupo control

mediante los tests previamente comentados.

Hemos encontrado una relacion significativa entre velocidad mdxima del CT
Na/Li y cifras tensionales en el grupo control. En el andlisis restringido, la
velocidad mdxima del CT Na/Li mantuvo una correlacion significativa con presion
sistolica (r=0.562) y con presion media (r=0.483), y una correlacion casi
significativa con presion diastolica (r=0.406). Al extender el andlisis sin

restricciones de edad, las tres correlaciones mantuvieron significacioén estadistica,



97

si bien los coeficientes de correlacion lineal (r) fueron algo menores (r=0.372,
0.389y 0.371, respectivamente). Trevisan et al (101), en un estudio epidemioldgico
en poblacién no diabética describen la presencia de una correlacion significativa
entre velocidad mdxima del CT Na/Li y presion sistélica por un lado (r=0.342,
p<0.001), y presion diastolica por el otro (r=0.279, p<0.01). La entidad de estas
asociaciones disminuyé ostensiblemente al controlar el indice de masa corporal,
aunque ambas correlaciones mantuvieron la significacion estadistica. De igual
modo, en el estudio epidemioldgico efectuado sobre la poblacion de Gubbio se
encontré una asociacion positiva significativa y fuerte entre CT Na/Li y cifras
tensionales, tanto en andlisis univariante, como controlando la edad (108). Sin
embargo, en este mismo estudio, la fuerza de tales asociaciones disminuyd tras
incluir en el andlisis indice de masa corporal, ingesta etilica y uricemia. Al igual
que lo descrito para la velocidad mdxima del CT Na/Li, el sexo influyo
significativamente sobre presion arterial en el grupo control. De este modo,
observamos diferencias significativas en la presion sistolica, diastélica’y media entre
varones y mujeres de este grupo, tanto en el andlisis restringido como en el

ampliado.

En el grupo diabético de edad superior a 20 afios, encontramos correlaciones
con significacion estadistica entre velocidad mdxima del CT Na/Li y presion arterial
diastolica (r=0.372), asi como entre CT Na/Li y presion arterial media (r=0.386).
La correlacion observada entre la actividad del transportador que nos ocupa y
presion arterial sistdlica fue casi significativa (r=0.328). De cualquier modo, los

coeficientes de correlacion lineal obtenidos son inferiores a los observados para el
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grupo control de edad inferior a los 38 afios. Al ampliar el andlisis a todo el grupo
diabético, podemos observar la pérdida de toda significacion estadistica en las
correlaciones de la velocidad mdxima del CT Na/Li con presion sistdlica, diastdlica
y media, respectivamente. Tal hallazgo contrasta netamente con lo publicado por
Lopes de Faria et al (105), que describen una correlacion significativa entre
velocidad mdxima del CT Na/Li y presion arterial media (r,=0.37, p<0.001). Sin
embargo, es de destacar que este trabajo se efectué sobre diabéticos de una edad
y evolucion de diabetes considerablemente superior a los estudiados en el presente
estudio, que inclula a un grupo de microalbuminiiricos y a otro de
macroalbuminiiricos, y que la correlacion se estudio mediante el método de
Spearman para correlacion de rangos. A diferencia del estudio anterior, los
resultados publicados por Elving et al (93) muestran la ausencia de correlacion
entre velocidad mdxima de CT Na/Li y presion arterial media, aunque tal estudio
se efectué nuevamente en diabéticos de edad yk evolucion de diabetes netamente
superiores a los estudiados en el presente trabajo, incluia normoalbuminiiricos y
macroproteiniricos, emplea el método de Spearman para ranéos y no informa del
coeficiente de correlacion de Spearman alcanzado. Catalano et al (102) informan
de una correlacion no significativa entre velocidad mdxima de CT Na/Liy presion
sistolica (r,=0.11), y de una correlacién significativa débil entre actividad del
transportador que nos ocupa y presion arterial diastélica (r,=0.28, p<0.05). En
este caso el estudio se efectud sobre pacientes diabéticos tipo 1 normoalbuminiiricos
normotensos y normolipidémicos de una edad parecida a los incluidos en el presente
estudio, aunque emplean el método de correlacion de Spearman para rangos. Jones

et al (72) informan de una asociacién significativa entre la velocidad mdxima del CT



99

Na/Li y presién arterial media (r=0.54, p<0.001) en microalbuminiiricos de edad
y evolucion de diabetes ligeramente superior a los estudiados en el presente trabajo.
Al no comentar explicitamente acerca de esta asociacion en normoalbuminuricos,
suponemos que no fue significativa. Del mismo modo, estos autores muestran que,
en el andlisis de regresion multiple, la velocidad mdxima del CT Na/Li fue el tinico
determinante significativo independiente de la presion arterial media (t=2.4,
p<0.02) en el grupo microalbuminiirico. Rutherford et al no encontraron
correlacion significativa alguna entre la actividad CT Na/Li medida de modo
standard, su V,, o su K, con presion arterial media, tanto en diabetes tipo 1 no
complicada (103) como en pacientes portadores de ND (109). Para terminar, es
preciso comentar los hallazgos de Mangili et al (100), quienes encuentran que solo
la presion arterial diastélica contribuyo significativamente a incrementar la
predictividad del diagnéstico renal sobre el CT Na/Li en el andlisis de la
covarianza. Los mismos autores describen que una proporcion discreta, aunque
significativa, de la variabilidad interindividual de la presion diastélica se explicaria
por la velocidad mdxima del CT Na/Li. Este andlisis resistio la inclusion en el
modelo de edad, sexo, indice de masa corporal y medicacién antihipertensiva. No
se objetivaron efectos significativos sobre presion arterial sistélica o media. Como
se desprende de los distintos resultados expuestos, la relacion entre presion arterial
y velocidad mdxima del CT Na/Li en diabetes tipo 1 ha mostrado diferencias segin
la edad y evolucion de diabetes de los pacientes estudiados, la presencia de
anormalidades mds o menos intensas en la funcion renal y el tipo de andlisis

empleado.
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A diferencia de lo expuesto con el grupo control, el sexo no influencié de
modo apreciable los valores de presion arterial sistdlica, diastolica 'y media en
diabéticos. Al igual que lo realizado para la velocidad mdxima del CT Na/Li, el
distinto comportamiento de la influencia del sexo en ambos grupos de estudio nos
motivé a buscar el grado de consistencia de estas asociaciones mediante el andlisis
de la varianza con clasificacion de doble via (sexo y grupo de estudio).
Considerando en primer lugar el andlisis restringido a diabéticos de edad superior
a 20 afios y controles de edad inferior a 38 afios, pudo demostrarse un efecto
significativo sobre presion arterial sistdlica del sexo y de la interaccion entre sexo
y grupo, aunque no del grupo aisladamente. Los mismos hallazgos pudieron
objetivarse con la presion arterial diastélica y la media. El andlisis ampliado sin
restricciones de edad mostré prdcticamente los mismos resultados, aunque pudo
objetivarse ademds un efecto significativo del grupo sobre la presion arterial
diastdlica. Hemos estudiado la influencia del sexo sobre la relacion CT Na/Li-
presion arterial mediante la comparacion de vectores de medias (T° de Hotelling).
Tal método de andlisis mostré una diferencia significativa entre varones y mujeres
del grupo control en la relacion CT Na/Li-presion sistolica, CT Na/Li-presion
diastolica y CT Na/Li-presién arterial media, tanto considerando el andlisis a
menores de 38 afios, como incluyendo a todo el grupo. Sin embargo, este mismo
método no identifico la presencia de diferencia significativa alguna entre varones y
mujeres del grupo diabético en las tres relaciones antes mencionadas, tanto

considerando diabéticos de edad superior a 20 afios, como incluyendo a todo el

grupo.
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Puede concluirse por tanto que, al igual que sobre la velocidad mdxima del
CT Na/Li, nuestros datos muestran una influencia significativa del sexo sobre
presion arterial en controles. En diabetes tipo 1 no encontramos esta influencia ni
sobre la actividad del transportador que nos ocupa ni sobre la presion arterial,
siendo ademds mucho mds inconsistente la relacion univariante entre CT Na/Liy
presion arterial. No hemos encontrado en la literatura datos con los que contrastar
estas observaciones. Nuestros resultados sugieren que la condicion diabética se
asocia a la desaparicion de unas diferencias sexuales en velocidad mdxima del CT
Na/Li y valores de presion arterial que estdn bien contrastadas en la poblacion
general, en éste y otros estudios. Es probable que los varones diabéticos tengan
menores consumo alcohdlico y uricemias que los varones no diabéticos de edad
similar, aunque no hemos controlado tales variables. Otra posibilidad es que alguna
anormalidad no medida del medio interno asociada a la diabetes tipo 1 sea capaz
de alterar la actividad del CT Na/Li, permitiendo que factores capaces de influir
sobre este pardmetro en la poblacion general no tengan el mismo efecto en la
poblacion diabética. En este sentido podemos citar los resultados de un reciente
estudio publicado por la unidad de hipertension y lipidos de nuestro hospital (87),
que encuentra que las membranas celulares de pacientes diabéticos tipo 1 muestran
un descenso marcado en la cantidad total de dcidos grasos poliinsaturados, un
aumento de la proporcion de dcidos grasos saturados y un descenso en la
proporcién de la razon poliinsaturados/saturados. Por este mismo motivo parece
arriesgado atribuir la misma significacion a la actividad del transportador que nos

ocupa en diabetes tipo 1 que en la poblacién no diabética.
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Hemos encontrado una notable falta de influencia de la historia familiar de
hipertension arterial sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li, tanto en diabéticos
tipo 1 como en controles, en el andlisis restringido y en el ampliado. El hecho de
encontrar proporciones comparables de individuos con antecedentes familiares de
hipertension arterial (33.33% en diabéticos vs. 40% en controles, no significativo)
habla a favor de la homogeneidad de las dos muestras en cuanto a predisposicion
a la hipertensién arterial. Tal dato se califico como positivo ante la ausencia de
dudas a tal respecto (ver seccion material y métodos). Si no existia tal certeza, se
insistia en posteriores revisiones, a menudo con la presencia del familiar implicado
(que pudo confirmar o desdecir el dato). La dificultad derivada del desconocimiento
de la presencia de hipertension arterial familiar queda a nuestro juicio parcialmente
obviada si tenemos en cuenta que distintos estudios epidemiologicos llevados a cabo
en nuestro pais cifran la prevalencia de hipertension arterial en torno al 30% (por
citar datos pertenecientes a nuestra comunidad auténoma, baste el estudio Al-
Andalus). Viberti et al (54) muestran mayores presiones arteriales sistdlicas y
diastélicas en los padres de diabéticos tipo 1 con proteinuria respecto a lo hallado
en padres de diabéticos tipo 1 sin complicaciones renales. El mismo grupo, en un
estudio posterior (71), encontré mayores actividades CT Na/Li en padres de
diabéticos tipo 1 proteiniricos respecto a lo hallado en padres de pacientes
normoalbuminiiricos. Sorprendentemente, este mismo estudio (71) no encontré
diferencias significativas en la presion arterial de los padres de diabéticos
proteinuiricos respecto a los padres de diabéticos normoalbumintiricos. En contraste,
Jensen et al (75) no encontraron diferencia alguna en cuanto a presion arterial,

prevalencia de hipertension, prevalencia de consumo de medicacion antihipertensiva
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y velocidad mdxima del CT Na/Li entre padres de diabéticos proteiniiricos y padres
de pacientes libres de complicaciones renales. En un estudio cldsico, Krolewski et
al (69) encontraron que la presencia de hipertension parental incrementé de modo
significativo el riesgo de padecer complicaciones renales en diabéticos tipo 1,
particularmente en los portadores de un peor control glucémico. El tinico estudio
que ha contemplado de modo explicito la relacién velocidad mdxima del CT Na/Li-
presencia de hipertension en los padres de diabéticos tipo 1, lo hace uniendo
diabéticos y controles, y no encuentra diferencia alguna entre ague’llos con
antecedentes familiares de hipertension arterial y aquéllos sin historia familiar en

este sentido en cuanto a velocidad mdxima del CT Na/Li y presion arterial (104).

La adiposidad, medida mediante el indice de masa corporal, no mostré una
relacion significativa con la velocidad mdxima del CT Na/Li en ambos grupos de
estudio. Ello contrasta abiertamente con los datos obtenidos por Trevisan et al (98),
que encuentran una correlacion univariante significativa de la velocidad mdxima del
CT Na/Li con el indice de masa corporal tanto en varones (r=0.188) como en
mujeres (0.230). Estas correlaciones persistieron significativas tras transformar la
actividad del transportador que nos ocupa en su logaritmo decimal, y mostraron
independencia tras su inclusion en un modelo de regresion lineal multiple. El mismo
autor, en un trabajo diferente (101), obtiene correlaciones univariantes significativas
de la velocidad mdxima del CT Na/Li tanto con el indice de masa corporal
(r=0.303, p<0.001) como con el indice cintura/cadera (r=0.294, p<0.01). Turner
et al (107) encuentran también una correlacién significativa de actividad CT Na/Li

con indice de masa corporal en donantes de sangre. En diabetes tipo 1 los datos
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publicados no han mostrado la existencia de una correlacién significativa entre
indice de masa corporal y velocidad mdxima del CT Na/Li (93, 100, 102, 103, 109),

aunque en ningun caso se trata de un estudio epidemioldgico amplio.

Del mismo modo, no encontramos una correlacion significativa entre
velocidad mdxima del CT Na/Li y tiempo de evolucion de diabetes, aunque
légicamente existe un inevitable sesgo de seleccion adquirido al centrar este estudio
en diabetes tipo 1 de corta evolucién. De cualquier modo, tal relacion no ha sido
descrita en la literatura existente (100, 102, 103, 109), aunque reiteramos que no
existe un estudio epidemioldgico amplio acerca de la velocidad mdxima del CT Na/Li
en diabéticos tipo 1, sino estudios parciales disefiados para responder cuestiones
concretas. Igualmente, tampoco encontramos una correlacion significativa entre
velocidad mdxima del CT Na/Li y dosis insulinica por kilogramo de peso. Los datos
publicados acerca de tal asociacién han sido negativos (100, 102). Encontramos una
correlacion significativa débil entre la actividad del transportador objeto de estudio
y la proporcién de la dosis insulinica compuesta por insulina rdpida. No disponemos
de datos en la literatura para contrastar este hallazgo, ni tenemos una base clara

para interpretarlo.

Estudios recientes realizados sobre la poblacion no diabética sugieren que
velocidades mdximas elevadas del CT Na/Li se asocian a una mayor prevalencia de
complicaciones cardiovasculares (56, 110, 111). Del mismo modo, en un estudio
realizado sobre pacientes diabéticos tipo 1 hipertensos, pero libres de

complicaciones renales, se encontré que aquéllos portadores de mayores actividades



105

CT Na/Li tenian mayores tasa de filtracion glomerular, tasa de excrecion de
albiimina, reabsorcion fraccional proximal de sodio, pool de sodio intercambiable,
volumen renal, indice de masa ventricular izquierda y triglicéridos plasmdticos, asi
como menores HDL colesterol y sensibilidad a la insulina (medida por clamp
euglucémico) (91). Otro estudio efectuado en diabéticos normotensos
normoalbuminviricos demuestra una asociacion entre actividades elevadas del CT
Na/Li con una menor sensibilidad a la insulina, hipertrofia ventricular izquierda y
anormalidades lipidicas (92). En relaciéon a estos hallazgos, hemos querido
investigar si la presencia de antecedentes familiares de tres tipos de enfermedad
cardiovascular aterosclerosa (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
y enfermedad vascular periférica) se asociaba o no con elevacion de la velocidad
mdxima del CT Na/Li. El pequefio niimero de pacientes o controles positivos para
tales aspectos impidio extraer conclusion alguna. Probablemente sea preciso
incrementar el tamario de la muestra o estudiar una poblacion de edad superior para

obtener conclusiones concretas.

La relacion velocidad mdxima del CT Na/Li y control glucémico no ha
mostrado datos positivos. Ni el control inmediato (glucemia), ni a corto
(fructosamina), medio (HbA,,) o largo plazo (HbA,, media) han mostrado una
correlacion significativa con la actividad del transportador objeto de estudio. De
hecho, la ausencia de diferencias significativas entre grupos diabético y control
sugeria netamente la falta de efecto del ambiente glucémico sobre la velocidad
mdxima del CT Na/Li. A este respecto, es preciso destacar que la gran mayoria de

los estudios que han considerado la cuestion de modo explicito, o no encontraron
—
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una correlacion significativa entre velocidad mdxima del CT Na/Li y el nivel del
HbA,, (72, 93, 100, 103, 105, 109), o no encontraron diferencias significativas en
dicho pardmetro entre grupos con velocidad mdxima del CT Na/Li normal o alta
(73, 91). La uinica nota disonante en esta voz la aportan los recientes resultados de
Rota et al (104), sobre 22 diabéticos tipo 1 de comienzo reciente. Estos autores
describen el hallazgo de una correlacion significativa entre velocidad mdxima del
CT Na/Li y glucemia en todo el grupo de estudio (r=0.438, p<0.01), asi como
entre actividad CT Na/Li y HbA,, en el grupo de pacientes hiperfiltradores (r=0.8,
p<0.005). Sin embargo, no encuentran diferencia alguna en la velocidad mdxima
del CT Na/Li entre controles, pacientes normofiltradores y pacientes hiperfiltradores,

ante lo cual el hallazgo anterior resulta de dificil interpretacion.

No hemos encontrado influencia destacable sobre la actividad del
transportador que nos ocupa por parte de pardmetro alguno del perfil lipidico
plasmdtico. Segin Carr et al (89), la hiperlipidemia se asocié de modo
independiente a actividades elevadas del CT Na/Li. Los mismos autores describen
una correlacion positiva significativa entre velocidad mdxima del CT Na/Li y
triglicéridos plasmdticos (r,=0.47, p<0.001) y una correlacion significativa y
negativa con el colesterol HDL (r,=-0.29, p=0.01), sin encontrar correlacion
significativa alguna con colesterol total, colesterol LDL o colesterol VLDL. Los
mismos autores, en un trabajo posterior (90}, describieron una disminucion
significativa de la velocidad mdxima del CT Na/Li tras disminucion de los lipidos
plasmdticos con tratamiento hipolipidemiante. Este cambio afecté sobre todo a

pacientes portadores de hiperlipidemia familiar combinada y se asocié de modo
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significativo al descenso de triglicéridos y de colesterol. No hubo cambio
significativo en el indice de masa corporal en este periodo. El andlisis de regresion
multiple mostré una asociacion mds fuerte del descenso de la velocidad mdxima del
CT Na/Li con el cambio de los triglicéridos que con el del colesterol total. Esta
asociacion de la actividad del transportador que nos ocupa con la trigliceridemia
en la poblacion general ha sido advertida por otros grupos de estudio (112). Los
resultados del estudio epidemioldgico de Gubbio (98) demuestran la existencia de
una correlacion univariante significativa entre velocidad mdxima del CT Na/Li con
colesterol no HDL tanto en varones como en mujeres. El mismo estudio demuestra
la existencia de una correlacion significativa y negativa de la actividad del
transportador que nos ocupa con el colesterol HDL en ambos sexos. Tras someter
los datos al andlisis multivariante se pudo comprobar la persistencia de la
significacion estadistica de la correlacion negativa colesterol HDL-CT Na/Li en
ambos sexos, y la positiva colesterol no HDL-CT Na/Li en mujeres. Otro estudio
mds reciente (113), realizado sobre 43 adultos jévenes, encuentra correlaciones
significativas y negativas entre velocidad mdxima del CT Na/Li y ratio colesterol
HDL/colesterol total (r,=-0.43, p<0.005), y entre CT Na/Li y colesterol HDL (r,=-

0.37, p<0.02).

En diabetes tipo 1, la relacion velocidad mdxima del CT Na/Li y lipidos
plasmdticos ha mostrado resultados controvertidos. De este modo, Rutherford et al
no encuentran correlacion alguna entre velocidad mdxima del CT Na/Li y lipidos
plasmdticos, considerando separadamente diabetes tipo 1 no complicada (103) y

portadores de ND (109). Elving et al destacan la ausencia de correlacion
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significativa entre colesterol total y velocidad mdxima del CT Na/Li (93). Mangili
et al, sobre el estudio de 35 normoalbuminiiricos, 25 microalbuminiiricos y 10
macroalbuminiiricos, encuentran que ni el colesterol total ni los triglicéridos
mejoran de modo significativo la predictividad del diagndstico renal sobre la
velocidad mdxima del CT Na/Li (100). Catalano et al subrayan la ausencia de
correlacion significativa entre el pardmetro que nos ocupa y la trigliceridemia (102),
sin comentar de modo explicito la relacion obtenida con colesterol total. De
cualquier modo, los resultados del estudio anterior (102) demuestran la inexistencia
de diferencias significativas en cuanto a colesterol total y triglicéridos entre
pacientes con actividades elevadas del CT Na/Li y pacientes con actividades
normales. En contraste con los resultados anteriores, Lopes de Faria et al (92), en
un estudio efectuado sobre 24 diabéticos tipo 1 normotensos y no proteiniricos,
encuentra que el grupo de 12 portadores de velocidades mdximas elevadas de CT
Na/Li presentaban mayores trigliceridemia, ratio LDL/HDL y apoproteina B. Estos
resultados parecen estar en consonancia con lo publicado por Trevisan et al (91)
sobre 31 diabéticos tipo 1 portadores de hipertension arterial, aunque libres de ND
abierta. Estos autores encuentran que el subgrupo de diabéticos tipo 1 hipertensos
con una velocidad mdxima elevada del CT Na/Li presentaban un colesterol HDL
significativamente mds bajo que el subgrupo de diabéticos tipo 1 hipertensos
portadores de actividades CT Na/Li normales (1.1+0.03 vs. 1.6+0.09 mmol/l,
respectivamente, p < 0.05). Los triglicéridos plasmdticos fueron mayores en el primer
grupo que en el segundo (1.62+0.1 vs. 1.53+0.11 mmol/l, respectivamente,
p<0.05), no existiendo diferencias en la cifra de colesterol total. Del mismo modo,

Jones et al (72), sobre 72 diabéticos tipo 1 (36 microalbuminiricos y 36
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normoalbuminiricos), encuentra correlaciones univariantes significativas entre
velocidad mdxima del CT Na/Li y triglicéridos totales (r=0.41, p<0.05),
triglicéridos VLDL (r=0.48, p<0.01), colesterol VLDL (r=0.43, p<0.05) y
apoproteina B (r=0.56, p <0.05). Estos mismos autores encuentran una correlacion
negativa y significativa entre la actividad del transportador que nos ocupa y el
colesterol HDL, (r=-0.39, p<0.05). Cuando cada lipoproteina se integré en un
andlisis de regresion miltiple como variable dependiente con la actividad CT Na/Li,
tasa de excrecion de albimina, HbA, e insulina por kilogramo de peso como
variables independientes, se constat6 una correlacion significativa positiva e
independiente entre velocidad mdxima del CT Na/Li con triglicéridos totales (t=2.4,

p<0.05) y triglicéridos VLDL (t=2.3, p<0.05) (72).

Los niveles basales de péptido C, indicador de reserva insular, no mostraron
una asociacion significativa con la actividad del transportador que nos ocupa. Este
hallazgo confirma los resultados de Catalano et al (102) y Carr et al (73), no
constando la existencia de datos en otro sentido. Por otra parte, los niveles séricos
de B-hidroxibutirato tampoco mostraron correlacion significativa alguna con la
actividad del CT Na/Li, dato que confirma los hallazgos en tal sentido de Carr et

al (73).

Desde la publicacion de los primeros trabajos, comentados en la
introduccion, acerca de la relaciéon CT Na/Li-ND, la controversia no ha hecho sino
acrecentarse. Los principales grupos de estudio acerca de la cuestion han publicado

ampliaciones de sus resultados, con mayor niimero de individuos. Los resultados de
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Barzilay et al (114), del grupo de Krolewski, demuestran que los pacientes
diabéticos tipo 1 con nefropatia avanzada tenian con mayor frecuencia padre o
madre hipertenso (odds ratio 3.8), valores mds elevados de CT Na/Li (odds ratio
10.0 para el tercil mds alto) y mayor presion arterial media durante adolescencia
y juventud (odds ratio 3.1 para aquéllos por encima de la mediana), cuando se
comparaban con diabéticos tipo 1 normoalbuminiiricos y normotensos pese a una
larga evolucién de diabetes. Del mismo modo, los primeros tenian un control
glucémico sustancialmente peor que los segundos durante sus primeros doce afios
de diabetes. Aquéllos pacientes de similar evolucion, pero portadores de hipertension
sin ND, se asemejaron a los portadores de ND abierta respecto a marcadores de
predisposicion a la hipertensién arterial, pero mostraron un control glucémico
notablemente mejor que estos ultimos. Lopes de Faria et al (105), del grupo de
Viberti, sobre un estudio epidemiologico amplio realizado en 185 diabéticos tipo 1,
encuentra una prevalencia de velocidad mdxima de CT Na/Li elevada (>0.41
mmol/l celular/hora) de 21.5, 42.8 y 51.7% (p=0.0005), en pacientes con normo,
micro y macroalbuminuria, respectivamente. Del mismo modo, en un andlisis de
regresion lineal miltiple, encuentran un efecto significativo sobre la tasa de
excrecion de albumina (como variable continua) y sobre la presencia de micro o
macroproteinuria (como variable categorica) de la velocidad mdxima del CT Na/Li,
la presion arterial media, el valor de HbA,, y la evolucion de diabetes. Del mismo
modo, estos autores demostraron que el riesgo de proteinuria era significativamente
superior en pacientes con una velocidad mdxima de CT Na/Li elevada que en
pacientes portadores de actividades normales (odds ratio 3.8, 95% del intervalo de

confianza 1.9 a 7.8). Igualmente, se encontré un exceso relativo de pacientes con
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proteinuria (micro y macroalbuminuria) en el grupo portador de velocidad mdxima
del CT Na/Li elevada y HbA,_ por encima de la mediana de la poblacion diabética
global (chi-cuadrado= 9.7, p<0.002). De este modo, ambos grupos vienen a
insistir en sus valoraciones iniciales (69, 70): la predisposicion genética a la
hipertension, medida en base a la actividad del transportador que nos ocupa, es un
Jactor clave para el desarrollo de ND. Sin embargo, ambos grupos vienen a insistir
en la importancia del mal control glucémico como cofactor preciso para el
desarrollo de ND en los genéticamente predispuestos. Esta conclusion es
perfectamente compatible con los importantes resultados del recientemente publicado
estudio multicéntrico DCCT (34): una reduccién con terapia intensiva de la
incidencia de microalbuminuria de un 39% (intervalo de confianza del 95%: 21 al
52%), y de la de macroalbuminuria de un 54% (intervalo de confianza del 95%.: 19

al 74%).

Por otra parte Elving et al (93), insisten en la ausencia de diferencias
significativas en la velocidad mdxima del CT Na/Li enmtre portadores de ND y
normoalbuminiricos, asi como entre hermanos concordantes para la presencia de
ND y hermanos concordantes para la ausencia de tal complicacion. Este autor se
plantea una importante cuestién metodolégica respecto a la medida de la velocidad
mdxima del CT Na/Li: los cuatro grupos de estudio que encuentran una relacion
velocidad mdxima del CT Na/Li con la presencia de anormalidades renales en
diabetes tipo 1 emplean el CILi para conseguir sobrecargar de Li el interior de los
eritrocitos (69, 70, 72, 73), mientras que los dos grupos que no encuentran tal

anormalidad emplean el CO;HLI (75, 93). Elving et al midieron la velocidad mdxima
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del CT Na/Li con ambos métodos, encontrando resultados prdcticamente idénticos.
Estos autores no encuentran una explicacion para la importante diferencia entre sus
resultados 'y los anteriores, e insisten en que la relacion CT Na/Li-ND estd

probablemente mediada por factores exégenos (93).

Orros estudios, cuyos resultados ya hemos entresacado de modo parcial, han
venido a afiadir otros puntos de vista a la controversia. Rutherford et al (109) no
encuentran diferencia alguna entre portadores de ND, normoalbuminiricos, o
controles sanos en la velocidad mdxima del CT Na/Li medida por el método de
Canessa (56), aunque encuentran descensos importantes en K,y V... en la actividad
del transportador medida por otra técnica (103) en portadores de ND. El reciente
estudio de Rota et al (104) no encuentra diferencias en la velocidad mdxima del CT
Na/Li en diabéticos hipetfiltradores respecto a lo hallado en normofiltradores,
aunque tal estudio se centraba en diabéticos proximos a su debut, momento en que
la hiperfiltracion no posee capacidad predictiva alguna sobre el desarrollo a largo
Plazo de complicaciones renales (6,7). El estudio de Trevisan et al (115), del grupo
de Viberti, demuestra una significativa elevacion de la actividad intercambiadora
Na*/H* en fibroblastos cutdneos cultivados en los pacientes portadores de ND
comparados con normoalbuminiiricos y controles sanos, confirmando asi los
hallazgos del mismo grupo mediante la mds extendida técnica de Canessa et al (56).
Hemos comentado previamente la existencia de datos que demuestran que una
velocidad mdxima elevada de CT Na/Li se asocia a un perfil desfavorable en cuanto
a riesgo cardiovascular, independientemente de la presencia de hipertension, en

diabéticos y poblacién general (91, 92, 110, 111).
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En base a todos estos datos, parece claro que la controversia estd lejos de
encontrar un consenso. La multiplicidad de estudios, la diferencia en los disefios,
en las poblaciones estudiadas, en los sesgos admitidos, las dificultades
metodoldgicas, asi como la interpretacion de los hallazgos obtenidos plantean una
infinidad de problemas de dificil solucién. Una parte sustancial de las dificultades
deriva de las logicas limitaciones de los estudios de corte transversal, que permiten
establecer asociaciones, pero no relaciones de causa y efecto. Es preciso a todas
luces que se lleve a cabo un estudio prospectivo amplio que permita dilucidar sin
lugar a dudas si una velocidad mdxima elevada del CT Na/Li permite establecer un
mayor riesgo de desarrollar ND en la evolucion posterior. Como indicdbamos en la
introduccion, la confirmacion de tal hallazgo permitiria establecer estrategias
concretas para concentrar atencion y recursos sobre esta poblacion en riesgo, de
modo que podamos realmente influir sobre la historia natural de la ND, y con ello,

sobre el exceso de mortalidad asociada a la diabetes tipo 1.
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CONCLUSIONES.
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CONCLUSIONES.

1.- El estado diabético per se no se asocia a alteracion medible de la

velocidad mdxima del CT Na/Li.

2.- La historia familiar de hipertension arterial no aporta influencia alguna
en la velocidad mdxima del CT Na/Li, tanto en el grupo diabético como en el

grupo control.

3.- El estado diabético ateniia o hace desaparecer la correlacion
significativa entre velocidad mdxima del CT Na/Li y valores de presion arterial

demostrada en la poblacion general.

4.- El estado diabético se asocia a la desaparicion de diferencias sexuales
en velocidad mdxima del CT Na/Li y valores de presion arterial demostradas en

la poblacion general.

5.- Globalmente, ninguna estimacion del ambiente glucémico muestra la

menor influencia sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li.

6.- Ningiin pardmetro incluido en el perfil lipidico plasmdtico posee una

influencia significativa sobre la velocidad mdxima del CT Na/Li.
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