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a Facultad  de  Ciencias  de la  Salud,  Universidad  Juárez  del Estado  de Durango,  Gómez  Palacio,  Durango,  México
b Unidad  Médica  Especializada  en  Enfermedades  Crónicas,  Lerdo,  Durango,  México
c Hospital  General  de  Zona  # 46,  Instituto  Mexicano  del  Seguro  Social,  Gómez  Palacio,  Durango,  México
d Unidad  Médica  de Alta  Especialidad,  Instituto  Mexicano  del  Seguro  Social,  Torreón,  Coahuila,  México
e Instituto  de  Seguridad  y  Servicios  Sociales  de  los  Trabajadores  del Estado,  Gómez  Palacio,  Durango,  México
f El  Colegio  de  la Frontera  Sur,  Unidad  Villahermosa  Tabasco,  Departamento  de Salud,  Villa Hermosa,  Tabasco,  México
g Laboratorio  de  Investigación  y  Desarrollo  Farmacéutico,  Centro  Universitario  de  Ciencias  Exactas  e Ingenierías,  Universidad

de Guadalajara,  Guadalajara,  Jalisco,  México

Recibido  el  20  de  enero  de  2021;  aceptado  el 15  de  marzo  de 2021
Disponible  en  Internet  el 3 de  junio  de  2021

PALABRAS  CLAVE
Diabetes  mellitus;
Índice  aterogénico;
Marcadores  de
inflamación;
Citocinas;
Índice
neutrófilos/linfocitos

Resumen  La  diabetes  mellitus  tipo  2  (DMT2)  es  una enfermedad  caracterizada  por  un  estado
inflamatorio  crónico  en  la  que  algunos  marcadores  como  las  concentraciones  de  lípidos  se  han
encontrado frecuentemente  alterados.  Se  han descrito  otros  marcadores  de  inflamación  alte-
rados como  las  interleucinas  6,  8  y  el  factor  de necrosis  tumoral,  sin  embargo,  existe  poca
información  acerca  del comportamiento  del  índice  neutrófilo/linfocito  (INL),  la  relación  pla-
quetas/linfocitos  (RPL)  y  el índice  monocitos/linfocitos  (IML),  los coeficientes  lipídicos  y  el
índice aterogénico  en  pacientes  con  DMT2.
Objetivo:  Describir  los  parámetros  aterogénicos  y  de  inflamación  en  un  grupo  de  pacientes  con
DMT2.
Materiales  y  métodos:  Se  incluyeron  y  analizaron  los  antecedentes  clínicos  (antecedentes  de
la enfermedad,  comorbilidad,  tabaquismo  y  otras  variables  relevantes),  así  como  parámetros
hematológicos,  bioquímicos  y  antropométricos  de 42  pacientes,  y  se  calcularon  y  evaluaron  los
coeficientes  aterogénicos  e índices  de  inflamación.
Resultados:  Se  encontraron  concentraciones  elevadas  de  citocinas  proinflamatorias  IL-6  e IL-8,
factor de  necrosis  tumoral-�  y  elevado  INL.  El 88%  de  los pacientes  fueron  clasificados  como  de
alto riesgo  de  acuerdo  con  el  índice  aterogénico.  Los pacientes  exfumadores  exhibieron  niveles
menores  de  IL-8  y  niveles  más  altos  de  INL  comparados  con  los que  nunca  han  fumado.
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Conclusión:  La  evaluación  de marcadores  aterogénicos  y  de  inflamación  tales  como  el  índice
aterogénico,  IL-8  y  la  INL  permiten  identificar  a  un subgrupo  de pacientes  con  un  alto  riesgo  de
complicaciones  graves  y  mortalidad.
© 2021  Sociedad  Española  de  Arteriosclerosis.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los
derechos  reservados.
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Inflammation  and  atherogenic  markers  in patients  with  type  2  diabetes  mellitus

Abstract  Type  two  diabetes  mellitus  (T2DM)  is characterized  by  a  chronic  inflammation  sta-
tus. Altered  markers  such  as  lipid  concentrations  are  usually  found  in this disease.  Elevated
inflammation  markers  have  been  described  such  as  cytokines  (interleukin  6, tumour  necro-
sis factor-alpha,  and  IL-8).  However,  there  is a  lack  of  information  about  the  behaviour  of
the neutrophil-lymphocyte  ratio  (NLR),  platelet-lymphocyte  ratio  (PLR),  lymphocyte-monocyte
ratio (LMR),  lipid  coefficients,  and  atherogenic  index  in T2DM.
Objective:  To  describe  the  atherogenic  and  inflammation  parameters  in a  group  of  patients
with T2DM.
Materials  and  methods:  42  patients  with  T2DM  were  included,  all  patients  were  surveyed  on  cli-
nic history  (disease  history,  comorbidity,  smoking,  and  other  relevant  variables),  measurements
of haematological,  biochemical,  and  anthropometric  parameters  were  taken  and atherogenic
coefficients  and  inflammation  ratios  were  calculated.
Results:  Inflammation  markers  such  as interleukin  6  and  8,  necrosis  tumour  factor,  and  NLR
were elevated.  Of  the  patients,  88%  were  classified  as high  risk  according  to  the  atherogenic
index. Former  smokers  had  lower  levels  of IL-8  and  higher  NLR  than  non-smokers.
Conclusion:  The  atherogenic  and inflammation  markers  such  as atherogenic  index,  IL-8,  and
NLR make  it  possible  to  identify  a  subgroup  of  patients  that  are at risk  of  severe  complications
and mortality.
©  2021  Sociedad  Española  de  Arteriosclerosis.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights
reserved.

Introducción

La  diabetes  mellitus  tipo  2  (DMT2)  se caracteriza  por ser un
estado  de  inflamación  crónica  donde  la  activación  celular
inmune  y  las  citocinas  proinflamatorias  juegan un papel  en  el
desarrollo,  progresión  y patogénesis  de  sus  complicaciones1.
Los  antecedentes  heredofamiliares,  la edad  y  la  obesidad
identifican  a aquellos  individuos  de  alto  riesgo2.  La  obesi-
dad  y  la  DMT2  se consideran  estados  de  inflamación  crónica
y recientemente,  algunos  marcadores  como  la  interleucina
6  (IL-6),  el factor  de  necrosis  tumoral  alfa  (FNT-�)  y  otros
como  la interleucina  8 (IL-8)  son considerados  marcadores
de inflamación  de esas  condiciones.  La  IL-8  ha sido asociada
con  DMT2.  Pacientes  con DMT2  y obesidad  exhiben  niveles
más  altos  de  IL-8  comparados  con sujetos  no  diabéticos3---7.
La  IL-8  es producida  por  fagocitos  y células  mesenquimales
expuestos  a  estímulos  inflamatorios  (IL-1 o  FNT-�) que  activa
a  neutrófilos  e  induce quimiotaxis,  exocitosis  y  estallido  res-
piratorio.  Últimamente  se ha reportado  que  la  nicotina  es
capaz  de  inducir  la  secreción  de  IL-88.  Diversos  parámetros
hematológicos  están  afectados  en sujetos  que  fuman  y  el
papel  del  tabaquismo  en la  etiopatogenia  de  la  diabetes  y  la
enfermedad  cardiovascular  ha sido  destacado.  Sin  embargo,
desde  1992  existe  evidencia  de  que  al dejar  de  fumar  esas
alteraciones  alcanzan  valores  similares  a los  observados  en
no  fumadores9.

Recientemente  se  mostró  que  los  niveles  de expresión
de  119 genes  exhibieron  cambios  en  las  8  semanas  siguien-
tes  al  abandono  del hábito  de  fumar,  incluida  la  expresión
de ciertos  genes  asociados  a citocinas,  y que  esos  cam-
bios  ocurrieron  en  las  primeras  4 semanas  después  de  dejar
de  fumar10.  Dejar  de fumar  reduce  el  riesgo  de diversas
enfermedades  crónicas  y se asocia  a  un  incremento  en la
expectativa  de vida.  El tabaquismo  se  asocia  a  la pérdida  de
una  década  de vida  y dejar  de fumar  reduce  esa  pérdida  en
hasta  un  90%.  Los fumadores  que  abandonan  el  hábito  entre
los  45  y  54  años  de edad,  y aquellos  que  lo  abandonan  entre
los  55  y  64  años de  edad,  recuperan  entre  6  y  4  años de  vida,
respectivamente11.

La  disminución  del  tabaquismo  se  ha  asociado  también  a
la  disminución  en  las  concentraciones  de  leucocitos,  eritro-
citos,  hemoglobina,  hematocrito  y  fibrinógeno,  así como  a
un  incremento  significativo  en  ambos:  los niveles  de  HDL  y
del  coeficiente  HDL/LDL12.

Los  leucocitos  son  importantes  predictores  de  diversas
enfermedades  y  algunos  de  sus  subtipos,  como  el  recuento
total  de monocitos  y  linfocitos,  son  también  predictores  a
largo  plazo  de mortalidad  en  diversas  enfermedades3.

Marcadores  como  el  índice  neutrófilos/linfocitos  (INL)
y  la  relación  plaquetas/linfocitos  (RPL) son  indicadores
de  inflamación  subclínica  y  algunos  estudios  han  repor-
tado  índices  elevados  en  pacientes  con DMT213.  El  índice
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linfocitos/monocitos  (ILM)  se ha propuesto  como  un mar-
cador  de  disfunción  endotelial  y de  inflamación  en  distintas
poblaciones  de  estudio,  y se  le  ha dado  un valor  pronóstico3.

Otro  marcador,  el  índice  aterogénico,  ha sido  asociado  a
elevadas  concentraciones  de  proteína  C  reactiva  en  pacien-
tes  con  síndrome  coronario  agudo  y  probablemente  pudiera
estar  relacionado  con otros  como  INL,  ILM,  y RPL14.  Se
ha  demostrado  la asociación  del  índice  aterogénico  con
aterosclerosis  en población  general15,  y  en  conjunto  con
los  parámetros  hematológicos  e  inmunológicos  pudieran  ser
marcadores  de  riesgo  y  predicción  de  complicaciones  impor-
tantes  en  pacientes  con DMT2  obesos.

Objetivo

Describir  los  parámetros  aterogénicos  y de  inflamación  en
un  grupo  de pacientes  con DMT2.

Diseño

Los  datos  fueron  analizados  con  un  diseño de  encuesta.

Pacientes y métodos

Se  incluyeron  42  pacientes  con  diagnóstico  de  DMT2. El
estudio  se  realizó  en una  clínica  multidisciplinaria  para  el
manejo  de pacientes  con  enfermedades  crónicas  no  transmi-
sibles  en  la  ciudad  de  Lerdo,  Durango,  México,  una  pequeña
región  semiurbana  de  aproximadamente  80.000  habitantes.
La  clínica  cuenta  con  100 pacientes  con  enfermedades  cró-
nico  degenerativas,  de  los  cuales  el  59%  tienen  diabetes.  Los
criterios  de  inclusión  fueron  los  siguientes:  cursar  con diag-
nóstico  de  DMT2,  contar  con  una  referencia  para  ser  tratado
en  la  clínica,  cursar  sin  proceso  de  inflamación  aguda,  infec-
cioso  o de enfermedad  autoinmune,  que  hayan  aceptado
participar  en  el  estudio  y  firmado  la  carta  de  consentimiento
informado.  Fueron  excluidos  los  pacientes  que  no  acudieron
a  la  cita  de los  estudios  de  laboratorio.

A  todos  los participantes  se les interrogó  acerca  de las
siguientes  variables:  antecedentes  heredofamiliares,  edad,
sexo,  tabaquismo  y  otras  comorbilidades.  Se  midió  y  calculó
el  índice  de  masa  corporal  (IMC,  kg/m2),  y la  circunferen-
cia  de  la  cintura  y  cadera  (cm)  fueron  medidas  con  una
cinta  de  fibra  óptica  flexible  mientras  los  sujetos  vestían
ropa  ligera.  La  circunferencia  de  la  cintura  se midió  a nivel
de  la  mínima  circunferencia  entre  la  cresta  iliaca  y la  caja
torácica.  La circunferencia  de  la  cadera  se midió  a  nivel  de
la  máxima  protuberancia  de  la  cresta  iliaca  y se calculó  el
índice  cintura/cadera.  El hábito  tabáquico  fue  clasificado
como  «nunca» si  los  sujetos  declararon  que  nunca  habían
fumado  y «exfumadores» si  los  sujetos  declararon  que  ellos
habían  dejado  de  fumar  al menos  2 semanas  antes  de ser
enrolados  en  el  estudio.  Los  exfumadores  fueron  clasificados
a  su  vez  en  fumadores  leves (los que  fumaban  ≤  10  cigarros
por  día)  y  fumadores  moderados/intensos  (los  que  fumaban
>  10  cigarros  por  día)  de  acuerdo  con la  clasificación  repor-
tada  por  Pulvers  et  al.16.  Ningún  sujeto  declaró  fumar  al
momento  del  estudio.

Todos  los  pacientes  fueron  citados  a  la clínica  por  la
mañana,  en  ayuno,  y se  obtuvo  una  muestra  de  sangre  para

cuenta  sanguínea  completa  (recuento  de  neutrófilos,  lin-
focitos,  monocitos,  plaquetas),  de  parámetros  bioquímicos
(perfil  de  lípidos)  y  de parámetros  inmunológicos  (concen-
traciones  de IL-6,  IL-8  y FNT-�).

Se  calculó  el  índice  aterogénico  (LogTG/HDL),  y  diversos
coeficientes  tales  como  índice  de lipoproteínas  de  baja  den-
sidad/lipoproteínas  de alta densidad  (LDL/HDL),  colesterol
total/lipoproteínas  de alta  densidad  (TC/HDL),  triglicéri-
dos/lipoproteínas  de alta  densidad  (TG/HDL).  De  acuerdo
con  estudios  previos  el índice  aterogénico  fue  clasificado
como  de bajo  riesgo  si el  puntaje  fue  <  0,11,  de riesgo  medio
0,11-0,21  y de alto  riesgo  >  0,2117,18.

Para  medir  las  citocinas  se  utilizó  el  método  de  ELISA
(ensayo  inmunoabsorbente  ligado  a  enzimas)  y  se usaron
reactivos  comerciales  siguiendo  las  instrucciones  del  fabri-
cante  (Abcam).  Los  ensayos  fueron  hechos  por  duplicado  en
placas  de 96-pozos,  y los resultados  se expresaron  en  pico-
gramos  por  decilitro.  El rango  de detección  proporcionado
para  IL-6,  IL-8  y  FNT-� fue  de 1,56  a 50  pg/mL,  31,25 a 1.000
pg/ml  y  25  a 800  pg/mL,  respectivamente;  la dosis  mínima
detectable  (DMD)  fue  menor  de  0,81,  0,29  y  8 pg/mL,  res-
pectivamente.

Análisis  estadístico

Las  variables  cuantitativas  se expresan  en  media  aritmé-
tica  y desviación  estándar  (DE)  y las  variables  cualitativas
en  frecuencias  y  porcentajes.  La  comparación  entre  las
variables  inmunológicas  y  los  parámetros  aterogénicos  entre
los  grupos  se realizó  mediante  la  prueba  t-Student  o  U de
Mann-Whitney  según  su distribución.  El  nivel  de significación
estadística  se  estableció  cuando  p  <  0,05.  Para  analizar  los
datos  se usó el  paquete  estadístico  SPSS  23.0.

Ética

Este  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  e  Investi-
gación  del  Hospital  General  de Gómez  Palacio,  Durango,  y
por  el  Comité  de  Investigación  de  la Facultad  de Ciencias  de
la  Salud de la  Universidad  Juárez  del Estado  de Durango.  Fue
realizado  bajo  las  normas  y  principios  de  la  Declaración  de
Helsinki.  Se obtuvo  el  consentimiento  informado  de  todos
los  participantes  del  estudio  antes  de  su  inclusión.

Resultados

De 59  pacientes  con  DMT2, se excluyeron  17  por  no  haber
acudido  a su cita  para  los  estudios  de  laboratorio.  De  los
42  pacientes  incluidos,  27  (64,3%)  fueron  mujeres.  La  edad
promedio  del grupo fue  de 55,48  ± 11,05  años.  El 52,3%  de
los  pacientes  eran  residentes  de áreas  rurales;  26  (61,9%)
exhibieron  al menos  una  comorbilidad;  el  52,4%  de  los
pacientes  cursaban  con  hipertensión  y  el  35,7%  con  disli-
pidemia.

El  42,9%  de los pacientes  mostraron  sobrepeso,  el  19%
obesidad  grado  I  y el  7,1%  obesidad  grado  II. El  83,3%
de  la población  presentó  un incremento  del  índice  cin-
tura/cadera  (mayor  de 0,85  y 0,94  para  mujeres  y  hombres,
respectivamente).  El 42,9%  de los  sujetos  eran  exfumadores
(11  hombres  y  7  mujeres)  y  el  promedio  de consumo  diario
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Tabla  1  Parámetros  antropométricos  y  hematológicos  de los  pacientes

Parámetros  antropométricos  n  =  42  Parámetros  hematológicos  n = 42

Peso  (kg) 71,98  ± 16,97 Leucocitos  (u/�L)  7,67  ± 1,61
Altura (m)  1,61  ±  0,10  Hemoglobina  (g/dL)  13,79  ±  1,84
IMC (kg/m2) 27,48  ± 5,42  Plaquetas  (u/�L)  271,67  ± 79,82
Circunferencia  cintura  (cm)  98,90  ± 9,53  INL  2,50  ± 1,52
Circunferencia  cadera  (cm)  104,32  ±  12,54  ILM  5,74  ± 2,21
Índice cintura-cadera  0,95  ±  0,80  RPL  10,80  ±  9,15

Todos los datos están expresados en medias y desviación estándar.
IMC: índice de masa corporal; IML: índice monocitos/linfocitos; INL: índice neutrófilos/linfocitos; RPL: relación plaquetas/linfocitos.

Tabla  2  Características  bioquímicas  y  aterogénicas  de  los  pacientes

Perfil  bioquímico  n  = 42  Perfil  bioquímico  n  =  42

Glucosa  (mg/dL)  177,57  ±  67,09  HDL (mg/dL)  50,86  ± 17,50
Urea (mg/dL)  35,68  ± 15,52  LDL  (mg/dL)  99,52  ± 33,34
Creatinina  (mg/dL)  0,96  ±  0,43  VLDL  (mg/dL)  50,98  ± 32,96
Hemoglobina  glucosilada  (%)  9,35  ±  2,68  Coeficiente  LDL/HDL  2,09  ±  0,81
Colesterol (mg/dL)  201,83  ±  40,77  Coeficiente  TC/HDL  4,24  ±  1,21
Triglicéridos (mg/dL)  256,29  ±  167,42  LogTG/HDL  0,64  ±  0,31

Todos los datos son expresados con media aritmética y desviación estándar.
HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; LogTG/HDL: índice aterogénico; VLDL: lipoproteínas de muy
baja densidad.

de  cigarros  por  paciente  fue  de  8,6 por día;  14  (77,8%)  de los
pacientes  eran  fumadores  leves y 4 (22,2%)  eran  fumadores
moderados/intensos.  Los  datos  antropométricos  y  hemato-
lógicos  de  los  sujetos  se muestran  en  la  tabla  1.

Los  niveles  séricos  de  IL-8  fueron  de  63,88 ±  32,36
pg/mL,  13,07  ±  9,61  pg/mL  para  IL-6,  y  para  FNT-�
745,11  ± 864,60  pg/mL.  Los  datos  bioquímicos  y  los  coefi-
cientes  para  riesgo  aterogénico  del  total  de  los  pacientes  se
describen  en  la tabla  2.

Ocho  (19%)  del total  de  pacientes  con  dislipidemia
estaban  tomando  tratamiento  hipolipemiante.  El  riesgo  ate-
rogénico  calculado  fue  alto  y el  coeficiente  TC/HDL  fue  de
riesgo  medio  en la mayor  parte  de  los  pacientes;  los  datos
se  describen  en la  tabla  3.

Hicimos  una  comparación  de  los parámetros  de  los  mar-
cadores  inflamatorios  y aterogénicos  por categorías  de IMC,
índice  cintura-cadera  y  sexo  sin  encontrar  diferencias  esta-
dísticas;  sin  embargo,  en  la  comparación  en  función  del
tabaquismo,  encontramos  diferencias  significativas  en  el
recuento  total de  plaquetas,  porcentaje  de  linfocitos,  nive-
les  de  HDL,  INL e  IL-8  (tabla  4).

Posteriormente  clasificamos  a  los sujetos  en dos  grupos  a
partir  de  la  mediana  de  la  circunferencia  de  la cintura y com-
paramos  todos  los  parámetros  entre  los  grupos  por  arriba  y
por  debajo  de  la  mediana  y  encontramos  diferencias  esta-
dísticamente  significativas  en  los valores  de  IL-8  (65,65  vs.
53,42  pg/dL,  p  =  0,01),  índice  colesterol/HDL  (3,98  vs.  4,74,
p  =  0,049)  y una  tendencia  hacia  la  significación  estadística
en  el  recuento  total  de  leucocitos  (7,71  vs.  7,38,  p =  0,056)
y  en  la  RPL  (9,21  vs.  8,74,  p = 0,07).

Las mismas  comparaciones  por arriba  y por debajo  de
la  mediana  fueron  hechas  después  en el  grupo  de  sujetos  no
fumadores  y  encontramos  diferencias  en los  valores  de trigli-

céridos,  HDL, VLDL,  e  índice  aterogénico  (tabla  5),  mientras
que  en  el  grupo  de exfumadores  no  encontramos  diferencias
estadísticas  significativas.

Discusión

Los  resultados  de este estudio  muestran  que  el  69% de
los  pacientes  incluidos  cursan  con  sobrepeso  o  algún  grado
de obesidad,  el  42,9%  de los  pacientes  son exfumadores
y  el  73,8%  contaba  con  antecedentes  heredofamiliares  de
diabetes  mellitus.  Pocos  pacientes  tenían  controlada  la
enfermedad;  el  promedio  de HbA1c  fue  del  9,35%,  lo que
significa  que  esta  población  tiene  un pobre  control  de la
enfermedad,  y esto  podría  estar  relacionado  con  la  remo-
delación  del tejido  adiposo  debida  a  la  inflamación  y  a  la
resistencia  a  la insulina.  La  literatura  reporta  que  la  falta
de control  de  la  enfermedad  permite  la activación  general
del  sistema  inmune  innato19,20.

La respuesta  inmune,  la  predisposición  genética,  y  el
medio  ambiente  obesogénico  se relacionan  con  un incre-
mento  en el  peso  corporal,  lo que  genera  disfunción  del
tejido  adiposo,  infiltración  de  macrófagos  y aumento  en  la
secreción  de citocinas  como  IL-6  y  FNT-�21.

Nosotros  encontramos  en  todos  los  pacientes  altas  con-
centraciones  de IL-6,  IL-8  y  FNT-�  comparadas  con  aquellas
reportadas  por otros  autores  en sujetos  sanos  y  pacien-
tes  con  DMT27,22-24

. Diferentes  autores  han  mostrado  que  el
pobre  control  de la glucosa y la  hiperglucemia  resultante
induce  la glucosilación  de moléculas  como  proteínas  y  lípi-
dos.  La unión de esas  moléculas  glucosiladas  a sus  receptores
en  las  células  del sistema  inmune  innato,  particularmente  a
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Tabla  3  Riesgo  aterogénico  en  pacientes  con  DMT2

Riesgo  bajo
n  (%)

Riesgo  medio
n  (%)

Riesgo  alto
n  (%)

Coeficiente  LDL/HDL  38  (90,5)  2  (4,8)  2  (4,8)
Coeficiente  TC/HDL  17  (40,5)  25  (59,5)  -
LogTG/HDL 3 (7,1)  2  (4,8)  37  (88,1)

n = 42 sujetos. Todos los datos son expresados en frecuencias y  porcentajes.
LogTG/HDL: índice aterogénico.

Tabla  4  Parámetros  hematológicos,  bioquímicos  e  inmunológicos  de los  pacientes  exfumadores  y  no fumadores

Parámetros No  fumadores
n = 24
Medianas  (rangos)

Exfumadores
n  =  18
Medianas  (rangos)

p

Plaquetas,  u/dL  303,11
(271,69-457,62)

270,35  (189-271,25)  0,05

Linfocitos, %  32,53  (29,88-44,39)  29,55  (20,60-30,68  0,05
HDL, mg/dL  55,67  (50-85,66)  45,50  (38,25-50,00)  0,04
IL-8, pg/dL  72,08  (63,96-84,15)  54,10  (37,28-62,42)  0,01
INL 1,97  (1,60-2,56)  2,56  (1,90-3,35)  0,04

Se utilizó la prueba U Mann-Whitney para el análisis. Un valor de p ≤ 0,05 fue considerado como estadísticamente significativo.

Tabla  5  Características  bioquímicas  y  aterogénicas  de pacientes  diabéticos  no fumadores  según  la  circunferencia  de  cintura

Perfil  bioquímico No  fumadores

n  =  24

No  fumadores  con  CC baja
n =  16

No  fumadores  con  CC  alta
n = 8

p

Triglicéridos  (mg/dL)  228  (154,3-342)  179  (140,5-294,8)  317  (236,8-652,8)  0,043
VLDL (mg/dL)  48,50

(33-68,75)
37,50  (28,5-58,5)  63,50  (47,5-130,5)  0,049

LogTG/HDL 0,67
(0,41-0,92)

0,50  (0,35-0,79)  0,94  (0,66-1,16)  0,040

Colesterol/HDL  4,06
(3,15-4,75)

3,69  (3,06-4,31) 4,88  (4,12-6,05)  0,029

Los datos se expresan en medianas y rangos. Se usó la prueba de U Mann-Whitney para la comparación y se consideró como diferencia
estadística un valor de p ≤ 0,05.

los  monocitos/macrófagos  y  neutrófilos,  se asocia  a  altera-
ción  en  la  función  de  esas  células25.

Los  niveles  elevados  crónicamente  de  marcadores  infla-
matorios  específicos  como  IL-6  y  FNT-� parecen  estar
involucrados  en los desórdenes  metabólicos26. Su  sobrepro-
ducción  induce  la  síntesis  hepática  de  proteína  C  reactiva
y  promueve  el  inicio  de  complicaciones  cardiovasculares,
alteran  la  sensibilidad  de  la insulina  al modificar  diferentes
pasos  en  la vía de  señalización  de  la  insulina,  perpetuando
la  resistencia  a  la  misma27,28.

Realizamos  comparaciones  de  los  diferentes  marcadores
de  inflamación  y  aterogénicos  entre  las  categorías  de IMC
y  del  índice  cintura-cadera  sin  encontrar  diferencias,  pero
cuando  las  comparaciones  se realizaron  por el  hábito  tabá-
quico,  encontramos  niveles  mayores  de  IL-8  en  los  sujetos
no  fumadores  comparados  con  los  exfumadores,  un resul-
tado  interesante  debido  a que  se ha reportado  previamente
que  la  nicotina  induce la secreción  de  IL-8  en  pacientes
fumadores8.  Debido  a esto,  nosotros  creemos,  con  base  en

los  hallazgos  anteriores,  que  los  niveles  de  IL-8  elevados
durante  el  consumo  de tabaco  podrían  haber  regresado  a
niveles  basales  en cuanto  el  hábito  tabáquico  cesó,  y que  un
sesgo  de exposición  favoreció  un cambio  alterno  en  el  estilo
de  vida  que  puede  estar  asociado  a nuestros  hallazgos.

Los  estudios  relacionados  con la  reversión  del  daño por
tabaquismo  al  dejar  de  fumar  muestran  una  disminución  de
los  niveles  de colesterol  total,  LDL  y fibrinógeno.  También  se
ha  demostrado  una  relación  entre  el  recuento  total  de  leu-
cocitos  y  la  incidencia  de enfermedad  coronaria  y accidente
vascular.  De la  misma  manera,  el  cese del tabaquismo  se  ha
asociado  con  mejoría en  los factores  de riesgo  cardiovascular
establecidos,  incluidos  los  valores  de hemoglobina,  fibrinó-
geno,  eritrocitos  y leucocitos.  El efecto  dosis-respuesta  del
tabaquismo  sobre los parámetros  hematológicos  confirma  el
principio  de  que  la  reducción  de la  exposición  tiene  efectos
beneficiosos  a  nivel individual  y en la  salud  pública10---12.

El  INL  presentó  un valor  elevado  confirmando  la  infla-
mación  subclínica  en  nuestros  pacientes,  pero  cuando  las
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comparaciones  fueron  realizadas  en función  del  hábito
tabáquico,  el  INL fue  mayor  en  exfumadores  que  en  no
fumadores;  esto  indica  que  el  cese  del  tabaquismo  tiene
muchos  beneficios,  sin  embargo,  la presencia  de  otros  fac-
tores,  tales como  el  valor  elevado  del índice  aterogénico,
las  alteraciones  en el  perfil  de  lípidos  y el  pobre  control
de  la  diabetes,  continúan  generando  el  estado  de  inflama-
ción  crónica.  Por  lo tanto,  estos  marcadores,  INL e índice
aterogénico  podrían  ser estudiados  y  utilizados  como  pre-
dictores  de  morbilidad  y  de  complicaciones  en  este  tipo  de
pacientes.

La  Organización  Mundial  de  la  Salud  en su Compendio  de
Indicadores  (2015)  del  Convenio  Marco  para  el  Control del
Tabaco  y  la  Encuesta  Nacional  de  Entrevistas  de Salud
del  Centro  de  Control  y  Prevención  de  Enfermedades  (agosto
2017)  definen  a  los  exfumadores  como  aquellos  adultos  que
han  fumado  al menos  100 cigarros  en  su  vida  pero  que  han
dejado  de  fumar  para  el  momento  de  la entrevista.  Bain
et  al.  (1992),  Sunyer  et al. (1996)  y Roethig  et al. (2010)  mos-
traron  una  mejoría en los  parámetros  hematológicos  tales
como  el  recuento  de  neutrófilos,  linfocitos  y plaquetas  tan
solo  2 semanas  después  de  dejar  de  fumar9,  demostraron
que  aquellos  sujetos  que  disminuyen  el  consumo  de cigarros
presentaron  cambios  en  el  recuento  de  leucocitos  durante
los  primeros  6 meses después  del cambio  en  el  hábito29 y la
reducción  en  la  exposición  al humo  del cigarro sugiere  una
disminución  de  la  inflamación.  El  cambio  de  los  cigarros  con-
vencionales  por el  sistema  del cigarrillo  electrónico  o bien
el  dejar  de fumar  resultó  en  disminución  de  los  leucocitos
y  viceversa  en 3  días30.  De acuerdo  con estos  datos  noso-
tros  definimos  como  exfumadores  a  los  sujetos  que  habían
dejado  de  fumar  al menos  2  semanas  antes  de  la inclusión
en  el estudio.

Nosotros  no  conocemos  el  estado  de  los  parámetros  en  el
grupo  de  exfumadores  antes  de dejar  el  hábito,  pero  sugeri-
mos  que,  al  cesar  el  tabaquismo,  ellos  tuvieron  una  mejoría
sustancial  en  todos  los  marcadores  alterados.

De  acuerdo  con  lo publicado  por Donath  y Shoelsonen
en 2011,  los  componentes  del  sistema  inmune  están  altera-
dos  en  la  obesidad  y DMT2,  con la mayoría  de  los  cambios
ocurriendo  en el  tejido  adiposo,  el  hígado,  los  islotes  pan-
creáticos,  la  vasculatura  y  los  leucocitos  circulantes31.  Los
cambios  en  el  tejido  adiposo  y  otros  sitios  están  relacionados
con otros  marcadores  tales  como  los  niveles  de  triglicéridos,
HDL,  LDL,  VLDL,  colesterol  y  marcadores  aterogénicos  como
los coeficientes  LDL/HDL,  VLDL/HDL,  TC/HDL  y  el  índice
aterogénico  (LogTG/HDL).

Los  marcadores  aterogénicos  en estos pacientes  fueron
clasificados  como  de  riesgo  bajo  (valores  >  3,0  y < 4) para  el
coeficiente  LDL/HDL  y de  riesgo  medio  (valores  de  >  4  a  <  7)
para  el  coeficiente  TC/HDL32. El valor  promedio  del  índice
aterogénico  fue  de 0,64  y es considerado  de  alto  riesgo,  aun-
que con  los  coeficientes  no se mostró  de  la  misma  manera
y  esto  podría  estar relacionado  con  el  pequeño número  de
pacientes  (19%)  que  estaban  recibiendo  tratamiento  hipo-
lipemiante.  Además,  nuestra  población  total  presentó  en
promedio  una  mayor  circunferencia  de  la  cintura y un mayor
IMC.  Los  sujetos  no  fumadores  por arriba  de  la mediana  de
la  circunferencia  de  la  cintura  mostraron  mayores  valores
de triglicéridos  y  un  índice  aterogénico  mayor  que aque-
llos  sujetos  por  debajo  de  la mediana  de  la  circunferencia
de  la cintura.  De acuerdo  con  lo reportado  por  Li  et  al.,  la

circunferencia  de  la cintura  y  el  IMC  correlacionan  direc-
tamente  con  el  riesgo  aterogénico33,  lo que  se  refleja en
nuestros  resultados.

Esta  es  una  situación  alarmante  en nuestros  pacientes,
debido  al  riesgo  incrementado  de enfermedad  cardiovascu-
lar  y al  incremento  de  mortalidad  asociada.  En  nuestro  país
la  enfermedad  cardiovascular  ocupa  los  primeros  lugares  de
mortalidad  y  nuestros  pacientes  presentan  un  alto  riesgo
de  sufrir  un  evento  asociado,  por  lo que  resulta  priorita-
rio  confirmar  con  otros  estudios  estos hallazgos,  determinar
la  causa  de  los fallos  y  establecer  nuevos  programas  de  pre-
vención  y  tratamiento.

El INL  y el  índice  aterogénico,  debido  a  su bajo  costo
y  fácil  obtención,  podrían  ser  usados  como  marcadores  de
inflamación  crónica,  predictores  de enfermedad  cardiovas-
cular,  predictores  de mortalidad  aumentada  y  de riesgo  de
complicaciones  en  pacientes  diabéticos  y obesos.  Los índi-
ces  hematológicos,  así como  aquellos  obtenidos  del  perfil
de lípidos,  son datos  analíticos  que  podrían  encontrarse  en
todos  los  pacientes  del consultorio  y estos  pueden  estar  rela-
cionados  con las  complicaciones  macro  y  microvasculares,
como  han  publicado  otros  autores34---36.

Los  marcadores  aterogénicos  y de inflamación  tales  como
el  índice  aterogénico,  IL-8  y el  INL  podrían  facilitar  la
identificación  de  un subgrupo  de pacientes  de alto riesgo
para  complicaciones  severas.  Es  muy  importante  actuar  de
manera  urgente  y  tratar  a estos  pacientes  como  un  grupo
de  moderado-alto  riesgo  cardiovascular,  de  acuerdo  con  las
recomendaciones  de la «Guía  en diabetes  mellitus,  predia-
betes  y enfermedades  cardiovasculares»

37 y  conseguir  que
los  pacientes  hagan  cambios  en  su estilo  de vida,  inclu-
yendo  dejar  de fumar,  perder  peso, controlar  su glucosa,
mejorar  los  valores  de hemoglobina  glucosilada,  controlando
las  comorbilidades  y asegurando  la  adherencia  al  trata-
miento  para  prevenir  las  complicaciones.  Los  efectos  de  la
edad  avanzada  y las  comorbilidades  indican  la  necesidad
de  manejar  el  riesgo  de manera  individualizada  y  empo-
derando  a  los  pacientes  para  que  asuman  el manejo  de su
enfermedad.

Este  es  el  primer  estudio  que  evalúa  el  estado  de  los
marcadores  aterogénicos  e  inmunológicos  en  pacientes  con
DMT2  de una  pequeña  región  del  Estado  de Durango,  México,
y  debido  a su carácter  exploratorio  tiene limitaciones  inhe-
rentes  al  tamaño de  la  muestra  y  su diseño transversal.
Sin  embargo,  nosotros  encontramos  diferencias  significati-
vas  en  los  valores  de la  INL y de IL-8  entre  el  grupo  de
no  fumadores  y  exfumadores  y al  interior  del  grupo  de no
fumadores  en  el  índice  aterogénico  cuando  se  compara-
ron  por  sus valores  arriba  y debajo  de  la  mediana  de  la
circunferencia  de la  cintura.  Estos  hallazgos  son reprodu-
cibles  y aplicables  especialmente  en  pacientes  don  DMT2,
menores  de 40 años  de edad  sin  otras comorbilidades  y
requieren  ser  confirmados  con  diseños  longitudinales  para
evaluar  la  utilidad  de  los  biomarcadores  en este  tipo  de
pacientes,  así  como  su  utilidad  como  predictores  de  sus
complicaciones.
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