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Abstract 

Introduction: Endothelial dysfunction is an initial event in the development of vascular 

alterations and the evidence implies TNF and its receptors in the pathophysiology of 

endothelial dysfunction in type 2 diabetes (T2D) through unclear mechanisms. Therefore, we 

hypothesize that disordered glycemic control induces the inflammatory process, increasing 

the levels of soluble TNF (sTNF), its receptors 1 (sTNFR1) and 2 (sTNFR2) and the 

indicators associated with endothelial function. 

Methods: Comparative experimental study that included 283 subjects: 171 subjects at risk 

of T2D (SR) and 107 T2D patients. The relationship between the TNF system and the 

glycemic control was evaluated: fasting plasma glucose (GA), HbA1c, insulin, C-peptide and 

HOMA-Beta; with inflammation: hsCRP, IL-6, MCP-1 and endothelial function: VCAM-1, 

ICAM-1 and NO. 

Results: sTNFR2 and sTNF but not sTNFR1 levels were higher in T2D than non-diabetics 

(P< 0.0001). In T2D, sTNFR2 was associated with HbA1c and C peptide (R2= 0.354, 

b=0.504, P< 0.0001; b= 0.167, P= 0.049). Also, T2D patients with disordered glycemic 

control had increased sTNFR2 levels that correlated with GA, HbA1c, and HOMA-Beta; 

events not observed in patients with T2D with adequate glycemic control. In T2D patients, 

sTNFR2 was associated with IL-6, MCP-1, VCAM-1, and ICAM-1. Furthermore, sex-based 

comparative analyses of T2D patients showed that women compared to men had higher 

sTNFR2 levels (P= 0.017) that were associated with GA (Rho= 0.631, P< 0.0001), HbA1c 

(Rho= 0.652, P< 0.0001), insulin (Rho= 0.462, P< 0.0001) and HOMA-Beta (Rho= 0.673, 

P< 0.0001). 

Conclusions: Disordered glycemic control is associated with increased plasma levels of 

sTNFR2 and sTNF, but not sTNFR1. The levels of sTNFR2 are higher in women than in 

T2D men., sTNFR2, IL-6 and VCAM-1 are associated with cardiovascular risk in T2D 

women. Therefore, increased levels of sTNFR2 may be an important biomarker for the 

pathophysiology of T2D and an early indicator of the presence of cardiovascular damage in 

T2D women in particular.  
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Resumen 

Introducción: La disfunción endotelial es un evento inicial en el desarrollo de alteraciones 

vasculares y la evidencia implica TNF y sus receptores en la fisiopatología de la disfunción 

endotelial en la diabetes tipo 2 (DT2) a través de mecanismos poco claros. Por lo que 

hipotetizamos que el descontrol glucémico induce el proceso inflamatorio, incrementando 

los niveles del el TNF soluble (sTNF), sus receptores 1 (sTNFR1) y 2 (sTNFR2) así como 

los indicadores asociados a función endotelial.  

Métodos: Estudio experimental comparativo que incluyó a 283 sujetos: 171 sujetos en riesgo 

(SR) y 107 pacientes DT2. Se evaluó la relación entre el sistema TNF con el control 

glicémico: glucosa de ayuno (GA), HbA1c, insulina, péptido C y HOMA-Beta; con 

inflamación: hsCRP, IL-6, MCP-1 y función endotelial: VCAM-1, ICAM-1 y NO.  

Resultados: Los niveles de sTNF y sTNFR2, pero no sTNFR1, fueron más altos en DT2 que 

en los SR (P< 0.0001). En DT2, sTNFR2 se asoció con HbA1c y péptido C (R2= 0.354, b= 

0.504, P< 0.0001; b= 0.167, P= 0.049). Los pacientes con DT2 con descontrol glucémico 

tenían niveles aumentados de sTNFR2 que se asociaron con GA, HbA1c y HOMA-Beta; 

eventos no observados en pacientes con DT2 con control glucémico adecuado. En los 

pacientes DT2, el sTNFR2 se asoció con IL-6, MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1. Los análisis 

comparativos basados en el género de los pacientes DT2 mostraron que las mujeres en 

comparación con los hombres tenían niveles más altos de sTNFR2 (P= 0.017) que se 

asociaron con GA (Rho= 0.631, P< 0.0001), HbA1c (Rho= 0.652, P< 0.0001), insulina (Rho= 

0.462, P< 0.0001) y HOMA-Beta (Rho= 0.673, P< 0.0001). 

Conclusiones: El descontrol glucémico está asociado con el incremento de los niveles 

circulantes de sTNFR2 y sTNF, pero no de sTNFR1. Los niveles de sTNFR2 son más altos 

en mujeres que en hombres DT2. En mujeres DT2, el sTNFR2, IL-6 y VCAM-1 están 

asociados al riesgo cardiovascular. Por tanto, el aumento de los niveles de sTNFR2 puede ser 

un biomarcador importante para la fisiopatología de la DT2 y un indicador temprano de la 

presencia de daño cardiovascular en mujeres DT2.
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1. Introducción 

1.1 Diabetes tipo 2  

1.1.1 Definición y fisiopatogenia  

La diabetes tipo 2 (DT2), una de las formas clínicas de la diabetes, se define como grupo 

de enfermedades metabólicas caracterizadas por dos anormalidades fundamentales: una 

inadecuada secreción de insulina por parte de las células β pancreáticas (disfunción β-celular) 

y la presencia de grados variables de resistencia a la insulina (RI), que condicionan la 

aparición de hiperglucemia posprandial y aún en estado de ayuno (Figura 1) (ADA 2021).  

 

Figura 1. Fisiología de la DT2. 

 

La DT2 se caracteriza por una secreción alterada de insulina por parte de las células β pancreáticas y la 

presencia de grados variables de RI, acompañada de un deterioro endotelial progresivo, que condicionan la 

aparición de hiperglucemia posprandial (ADA 2021). Además, se ha sugerido que la disfunción endotelial que 

pudiera estar presente antes del desarrollo de la hiperglucemia y por tanto, antes del diagnóstico de DT2, estando 

íntimamente relacionado con el desarrollo de las complicaciones vasculares micro y macrovasculares (Leahy 

2005). 
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La patogénesis de la DT2 es aún desconocida, pero se considera que es resultado de la 

interacción entre factores genéticos y ambientales (Lyssenko y Laakso 2013). Se han 

identificado varios factores de riesgo para la DT2, que incluyen edad, género, baja actividad 

física, obesidad, tabaquismo, origen étnico y antecedentes familiares (Lyssenko y Laakso 

2013). 

La resistencia a la insulina se define como un estado metabólico caracterizado por una 

reducción de los efectos biológicos para una determinada concentración de insulina, es decir, 

existe un deterioro de la capacidad de respuesta celular a la insulina cuyas acciones 

estimuladoras e inhibidoras están alteradas (Wallace y Matthews 2002). El concepto de 

disfunción β-celular está relacionado con la pérdida de la capacidad secretora de insulina en 

respuesta a las concentraciones extracelulares de glucosa y surge como una explicación del 

proceso fisiopatogénico que sufre el paciente DT2, siendo ampliamente aceptado que para 

que la hiperglucemia exista, el proceso de disfunción debe de estar presente (Kahn 2001). 

Se ha observado que un factor de riesgo no modificable muy importante para el 

desarrollo de DT2 es el antecedente familiar de diabetes (Zhang y cols. 2017). Es importante 

destacar que el 40% de los familiares en primer grado desarrollan diabetes, a diferencia del 

6% de la población en general; además en este tipo de población es común encontrar 

condiciones metabólicas que favorecen la aparición de la enfermedad en comparación de 

aquellos sujetos sin tal antecedente (Zhang y cols. 2017). 

En general diferentes estudios realizados en animales y humanos han tratado de 

esclarecer las causas de la disfunción endotelial en el paciente diabético, aunque datos 

recientes sugieren que dicho proceso pudiera estar presente antes del desarrollo de la 

hiperglucemia y por lo tanto, antes del diagnóstico de DT2 (Leahy 2005). Diversos 

mecanismos han sido propuestos para explicar el proceso de disfunción, entre los que 

destacan la glucotoxicidad, la lipotoxicidad, las alteraciones en la biosíntesis de proinsulina 

y el agotamiento β-celular (Gerich 2003), sin embargo ninguno ha podido ser directamente 

identificado como causante de la enfermedad. 
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1.1.2 Epidemiología e impacto económico 

La DT2 es un grave problema de salud, que afecta al 8.5% (más de 463 millones de 

personas) de la población mundial (OMS 2016). En 2019, se estimó que más de 460 millones 

de personas tenían diabetes y se estima que esta cifra aumente a 578 millones para el año 

2030 y a 700 millones para 2045 (OMS 2016). México ocupa el sexto lugar mundial en 

número de personas con diabetes, siendo la prevalencia de diabetes en adultos del 10.3%, 

con mayor incidencia en mujeres (11.4%) que en hombres (9.1%) (Shamah-Levy y cols. 

2020). Del total de los sujetos afectados, cerca del 30% desconoce que padece de diabetes, 

debido en parte, a que más de la mitad de los casos son asintomáticos, lo que significa que 

en México, más de 4.6 millones de personas tienen diabetes, de las cuales poco más de un 

millón no han sido diagnosticadas (Shamah-Levy y cols. 2020). 

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la DT2 aparece dentro de los 

primeros motivos de egreso hospitalario, ocupa el primer lugar de morbilidad y desde el 2002 

ocupa el segundo lugar en la demanda de consulta externa, el primer lugar en la consulta de 

especialidades, sexto en incapacidades y es primera causa de defunción hospitalaria (IMSS 

2019). Los recursos económicos requeridos para satisfacer la demanda directa en el IMSS 

están destinados a áreas como consulta-diagnóstico, monitoreo, medicamentos, 

hospitalización y tratamiento de las complicaciones (IMSS 2019). 

 

1.1.3 Factores de riesgo 

Se ha propuesto que el desarrollo de diabetes es el resultado de la suma de factores 

ambientales y genéticos. El impacto de los factores genéticos en el desarrollo de DT2, se 

evidencia por la alta prevalencia de DT2 en algunos grupos étnicos, en sujetos con historia 

familiar de diabetes y en gemelos monocigotos (ADA 2021).  

Los factores de riesgo pueden incluir una dieta alta en lípidos, en especial grasas 

saturadas (más de 30% del aporte calórico/día), elevada ingesta alcohólica, hipogonadismo 

masculino, niveles elevados de insulina basal, hiperuricemia, microalbuminuria (Palacios y 
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cols. 2012). La Guía Técnica General Para la Vigilancia, Prevención y Control de la Diabetes 

Mellitus del IMSS agrupa los factores de riesgo como modificables y no modificables según 

se muestra en la Tabla 1 (IMSS 2018). 

 

Tabla 1. Clasificación de los factores de riesgo para el desarrollo de DT2. 

No modificables Modificables 

 Ascendencia hispana. 

 Antecedentes de familiares en 

primer grado con diabetes 

(padres, hermanos o hijos). 

 Edad >45 años. 

 En mujeres, el antecedente de un 

hijo macrosómico (peso al 

nacimiento ≥ 4 Kg.) o de bajo 

peso (< 2.5 Kg.). 

 Diabetes gestacional. 

 Sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 25 Kg/m2) 

 Perímetro de cintura ≥ 90 cm. para hombres 

y ≥ 80 cm. para mujeres 

 Índice cintura-cadera ≥ 0.9 para hombres y ≥ 

0.8 para mujeres 

 Presión arterial (≥ 130/85 mmHg.) 

 Dislipidemias (colesterol ≥ 200 mg/dL, 

triglicéridos ≥ 150 mg/dL y HDL ≤ 35 

mg/dL) 

 Disglucemias (glucosa alterada de ayuno y/o 

intolerancia a la glucosa). 

 Otras condiciones clínicas asociadas con RI 

(acantosis nigricans, síndrome de ovario 

poliquístico) 

 Sedentarismo y/o tabaquismo 

Tomado de la Guía Técnica General Para la Vigilancia, Prevención y Control de la Diabetes Mellitus 

del IMSS (IMSS 2018). 

 

1.1.4 Diagnóstico de la DT2 

La ADA establece los siguientes criterios para diagnosticar la DT2: síntomas de 

diabetes más una glucosa plasmática casual ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L) o una glucemia 

plasmática en ayuno de 8 horas ≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/L) en más de una ocasión o una 

glucemia mayor de 200 mg/dL en una prueba de tolerancia oral a la glucosa, usando el 

equivalente a 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua (ADA 2021). La ADA define 
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una categoría denominada tolerancia alterada a la glucosa (TAG) como un estado metabólico 

intermedio entre la homeostasis normal de la glucosa y la DT2 y glucemia alterada de ayuno 

(GAA), ambos estados constituyen situaciones de riesgo para la enfermedad. Los puntos de 

corte para establecer estos diagnósticos son: glucemia a las dos horas poscarga oral de 

glucosa ≥ 140 mg/dL (7.8 mmol/L) pero < 199 mg/dL (11.1 mmol/L) en plasma venoso para 

establecer TAG y glucosa plasmática de ayuno > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) pero < 125 mg/dL 

(6.9 mmol/dL) para GAA (ADA 2021). 

 

1.1.5 Complicaciones de la DT2 

Las complicaciones de la DT2 están relacionadas con el deterioro del 

sistema vascular que, cuando afecta a los pequeños vasos, se denominan complicaciones 

microvasculares y las complicaciones macrovasculares que son las que afectan a las arterias 

en general. Las complicaciones microvasculares incluyen la retinopatía, la nefropatía e 

insuficiencia renal crónica y la neuropatía. Las complicaciones macrovasculares incluyen 

alteraciones vasculares, como la enfermedad cardiovascular (EVC) enfermedad cardíaca 

coronaria, enfermedad cerebrovascular y vascular periférica, cardiopatía e hipertensión 

arterial, lo que a su vez condiciona pie diabético, angiopatía diabética, neuropatía autonómica 

en el sistemas digestivo, genitourinario  y cardiovascular (Oviedo-Mota y cols. 2003). 

El desarrollo y gravedad de las complicaciones macro y microvasculares  de la DT2 se 

asocian con el grado de hiperglucemia, la presencia de alteraciones metabólicas, el tiempo 

de evolución de la enfermedad, factores de riesgo y antecedente genético (Zheng y cols. 

2018). Se ha demostrado que cifras menores de 7% de hemoglobina glucosilada (HbA1c), la 

prevalencia de las complicaciones microvasculares y neuropáticas disminuye 

considerablemente, mientras que cuando las cifras son superiores, las complicaciones 

aumentan de forma exponencial (UKPDS 1998). Así, por cada 1% de HbA1c que 

corresponde a un cambio de 35 mg/dL en los niveles medios de glucosa sanguínea, que se 

consiga descender, disminuye la frecuencia de las complicaciones en un 30% (UKPDS 1998, 

ADA 2021). 
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1.2 El endotelio vascular 

1.2.1 Características del endotelio 

El endotelio es una delgada capa monocelular (< 0.5 µm de ancho), compuesta por 

aproximadamente un trillón de células endoteliales, que cubren toda la superficie interna de 

los vasos sanguíneos, separando la sangre circulante del tejido y funcionando como una 

barrera altamente selectiva y como un órgano altamente metabólico, involucrado en el 

catabolismo, metabolismo y síntesis de varios agentes vasoactivos (Carvajal 2017). El 

endotelio es un órgano vital endocrino y paracrino que detecta cambios en distintos factores 

hemodinámicos (presión y fuerzas de rozamiento) y hormonales  (París 2006). El endotelio 

protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y ayuda a mantener la homeostasis 

vascular, modulando los estímulos recibidos y adaptando el estado funcional de las células 

endoteliales a través de la síntesis y producción de proteínas de forma altamente regulable 

(Carvajal 2017).  

 

1.2.2 Función del endotelio vascular 

Es importante destacar que el entorno local provoca fenotipos heterogéneos de células 

endoteliales determinados por las necesidades locales, lo que asegura una adecuada 

homeostasis en los diferentes órganos y explica las diversas respuestas patológicas a una 

integridad vascular alterada (Godo y Shimokawa 2017). La interacción entre el flujo 

sanguíneo y el endotelio no solo involucra la interacción entre los constituyentes y las células 

sanguíneas con el endotelio, sino que también sirve como sensor, capacitando al endotelio 

para responder por vasoregulación aguda y por inducción de la adaptación crónica de los 

vasos sanguíneos (Godo y Shimokawa 2017). 

En condiciones específicas, el endotelio es capaz de inducir el potente vasoconstrictor 

endotelina-1 (ET-1) (Bakker y cols. 2008). La insulina actúa como un vasoregulador al ser 

capaz de inducir la liberación de óxido nítrico (NO) y ET-1 (Cardillo y cols. 1999). Además 

de producir un amplio rango de factores que regulan diversas funciones vasculares (que 

incluyen la regulación del crecimiento vascular, la adhesión leucocitaria y plaquetaria), el  
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endotelio presenta tres funciones generales principales: 1) regulación del tono vascular, 2) 

balance del flujo sanguíneo y trombosis y 3) control del proceso inflamatorio (Tabla 2) 

(Widlansky y cols. 2003).  

 

Tabla 2. Funciones y factores involucrados en la función endotelial. 

Mantenimiento del tono vascular 

 Óxido nítrico (NO) 

 Kininas 

 Prostaglandinas, prostaciclina-2 (PGI2) y tromboxano A2 (TxA2) 

 Factor hiperpolarizante endotelial (EHF) 

 Endotelina-1(ET-1) y angiotensina-II (AG-II) 

 Péptido natriurético C (NPC) 

Balance del flujo sanguíneo y trombosis 

 NO 

 Activador tisular del plasminogeno (tPA) 

 Heparina 

 Trombomodulina y prostanglandinas 

 Activador del inhibidor del plasminogeno (PAI-1) 

 Factor tisular (FT) 

 Factor de von Willebrand (VWF) 

Control del proceso inflamatorio vascular 

 Factor quimiotáctico del monocito (MCP-1) 

 Interleucina (IL)-1, 6 y 18 

 Moléculas pro-inflamatorias: factor de necrosis tumoral (TNF) e interferón 

 Selectina E (molécula de adhesión endotelial 1 o ELAM-1) y selectina P (proteína de 

membrana de gránulos 140 o PADGEM) 

 Moléculas de adhesión: molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1), 

molécula de adhesión intercelular (ICAM)-1, 2 y 3 

Tomado de Widlansky y cols. 2003.  
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La vasoregulación aguda se lleva a cabo a través de la producción de óxido nítrico (NO), 

el factor de hiperpolarización derivado del endotelio (EDHF), prostaciclina (PGI2) y 

prostagladina E2 (PGE2), de las cuales la contribución relativa varía entre los diferentes tipos 

de vasos sanguíneos (Bakker y cols. 2008). El NO es el factor vasodilatador endógeno más 

importante. El NO se origina por la acción de la enzima endotelial óxido nítrico sintetasa 

(eNOS) sobre el aminoácido L-arginina. En el músculo liso vascular, el NO activa la guanil 

ciclasa, lo que ocasiona el aumento de la guanosín monofosfato cíclico (GMPc). El GMPc, 

en cambio, activa la proteína cinasa dependiente de la cGMP (PRKG), que disminuye el 

calcio citosólico, lo que conduce a la relajación del músculo liso y una disminución del  tono 

vascular (París 2006). 

La activación inflamatoria del endotelio puede inducir intermediarios de especies 

reactivas de oxígeno (EROs), que pueden ser generadas por el proceso inflamatorio en sí 

mismo y por condiciones metabólicas alteradas. Finalmente, el endotelio es el mayor vector 

en angiogénesis (formación de nuevos vasos), que no solo es importante en el desarrollo, 

crecimiento y reparación tisular, pero también en la perfusión capilar del músculo (Bakker y 

cols. 2009) 

 

1.3 Disfunción endotelial 

1.3.1 Definición y generalidades 

La disfunción endotelial, un importante factor de riesgo cardiovascular, se ha estudiado 

ampliamente en animales y seres humanos como un factor crítico e iniciador en la génesis de 

la enfermedad vascular. La disfunción endotelial se refiere a una condición en la cual el 

endotelio pierde sus propiedades fisiológicas y cambia su estado vasoconstrictor, pro-

trombótico y pro-inflamatorio, lo que implica modificaciones en la síntesis, liberación, 

difusión y degradación de los factores que se generan en el endotelio (Tabla 3) (Yang y cols. 

2010). El deterioro del endotelio es un complejo evento fisiopatológico que incluye tanto el 

aumento de la activación de las células endoteliales como el inicio de disfunción endotelial. 

La activación endotelial se define como un estado proinflamatorio y procoagulante de las 
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células endoteliales, caracterizado por la expresión de moléculas de adhesión a la superficie 

celular necesarias para el reclutamiento y la unión de células inflamatorias (Bakker y cols. 

2009).  

La disfunción endotelial es considerada como un evento inicial en el desarrollo de las 

alteraciones vasculares en la enfermedad isquémica, enfermedad vascular periférica y 

enfermedad cerebrovascular. Así mismo, la disfunción endotelial ha recibido creciente 

atención como un potente factor contribuyente en la patogénesis de la enfermedad vascular 

en diabetes y en procesos relacionados, como son la dislipidemia, la obesidad, la 

hipertensión, la ateroesclerosis, la falla cardiaca, el síndrome coronario, la vasculitis y la 

trombosis (Bakker y cols. 2009). 

 

Tabla 3. Asociación de la disfunción endotelial con las complicaciones vasculares. 

Cambios estructurales en la barrera endotelial y matriz 

 Aumento del grosor de la membrana basal  

 Disminución del glicocáliz 

 Formación de productos avanzados de glicación y entrecruzamientos inadecuados de 

la matriz celular 

Microalbuminuria 

Respuesta vasodilatadora reducida (hipertensión) 

 Disminución en la producción de óxido nítrico 

 Incremento en la síntesis de endotelina-1 

Incremento de la activación inflamatoria 

 Expresión incrementada de las moléculas de adhesión celular y adhesión leucocitaria 

 Producción incrementada de la respuesta de los mediadores circulatorios, incluyendo 

a la PCR. 

Homeostasis alterada 

 Niveles elevados del factor de von Willebrand 

 Trombomodulina reducida y factor activador del plasminógeno-1(PAI-1) 

incrementado 

Tomado de Bakker y cols. 2009. 
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Las modificaciones inducidas por la disfunción endotelial comprometen la función como 

barrera y disminuyen la sensibilidad vascular a los vasodilatadores, incrementan el 

atrapamiento de lipoproteínas en la pared arterial y favorecen el proceso aterogénico (Hadi y 

Suwaidi 2007). La disfunción endotelial induce modificaciones en la proliferación y en la 

sensibilidad a la apoptosis, en la activación de la actividad inflamatoria e incrementan los 

productos endoteliales. Diversos factores independientes están implicados en el daño 

endotelial, pero se han propuesto como factores causales primarios a la hiperglicemia, el 

estrés oxidativo e inflamación.(Schalkwijk y Stehouwer 2005).  

 

1.3.2 Disfunción endotelial e hiperglicemia 

La hiperglicemia es el principal e independiente factor de riesgo para el desarrollo de 

disfunción endotelial (Sitia y cols. 2010). El incremento crónico de los niveles de glucosa, 

están fuertemente relacionados con el desarrollo de alteraciones vasculares, ya que la 

hiperglicemia daña irreversiblemente el endotelio al inducir cambios cuanti y cualitativos a 

nivel de membrana por un flujo aumentado de la glucosa hacia el interior de la célula, con 

incremento de la activación de rutas metabólicas que modifican la permeabilidad celular y 

estimulan la síntesis de factores de crecimiento y vasoactivos (Yang y cols. 2010), 

comprometiendo numerosas funciones  como la vasodilatación, angiogénesis, activación 

inflamatoria e incremento de los niveles plasmáticos de los productos endoteliales, todos los 

cuales están asociados con el desarrollo de las complicaciones de la DT2, que son agravadas 

por hiperglicemia pero que no son primariamente dependientes del incremento de glucosa 

(Bakker y cols. 2008).  

La hiperglicemia crónica está relacionada con el desacoplamiento mitocondrial y la 

inhibición enzimática de la glucólisis, causando la acumulación de productos intermediarios,  

lo cual activa por lo menos cuatro vías bioquímicas que se sabe, dañan a las células 

endoteliales: 1) activación de la proteína cinasa C (PKC) lo que causa alteración del pool de 

nicotiamida-adenina-dinucleótido fosfato (NADPH) e inhibición de la producción de NO; 2) 

glicosilación avanzada no enzimática que causa cambios en las características antigénicas de 
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proteínas y DNA; 3) activación de la vía de la hexosamina y 4) disminución de la relación 

NADPH/NADP+ por activación de la vía del sorbitol (Fatehi-Hassanabad y cols. 2010). La 

presencia de hiperglicemia también está relacionada con la desregulación en la producción 

de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno conduciendo a estrés oxidativo, alteraciones en 

el sistema antioxidante y estimulación de la actividad inflamatoria endógena (Förstermann 

2008). Es de particular interés que las vías anteriormente mencionadas son de naturaleza 

reversible cuando la hiperglicemia es controlada, sin embargo el daño vascular generado no 

(Bakker y cols. 2009). 

 

1.3.3 Disfunción endotelial e inflamación 

El proceso inflamatorio relacionado con disfunción endotelial corresponde a un estado 

crónico subclínico denominado inflamación crónica de baja intensidad, estado caracterizado 

por un incremento moderado de los niveles circulantes de diversas citocinas pro y anti-

inflamatorias, de los antagonistas naturales de las citocinas y de proteínas de fase aguda 

(Emanuela y cols. 2012). 

El concepto de inflamación crónica de baja intensidad, se ha desarrollado junto al 

descubrimiento de que diversos tejidos (adicionales a los implicados en el sistema inmune) 

son capaces de producir y liberar marcadores inflamatorios en los estados pre-diabéticos y 

obesogénicos, siendo los más destacados en cuanto a producción de citocinas, el propio tejido 

vascular, el tejido adiposo, el tejido muscular esquelético y el tejido hepático (Kershaw y 

Flier 2004). 

Entre los factores inflamatorios producidos, podemos mencionar a factores relacionados 

con proteínas de fase aguda y citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral 

(TNF, también conocido como TNFα), interleucina (IL)-1, 8 y 18, proteína C reactiva 

(PCR), proteína quimiotáctica del monocito (MCP-1), eNOS, factor de crecimiento 

transformante (TGF)-β, leptina, angiotensinógeno, resistina y proteínas pro-coagulantes 
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como el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1), factor tisular (TF) y el 

factor VII (Halberg y cols. 2008). 

Las citocinas pueden incrementar la síntesis de factores activadores de plaquetas, 

estimular la lipólisis, incrementar la expresión de moléculas de adhesión y suprarregular la 

síntesis y expresión de pro-coagulantes en la célula endotelial. El papel de las citocinas IL-

1, IL-6 y TNF es esencial en la respuesta inflamatoria vascular, por lo que han sido 

extensamente estudiadas como citocinas-pro-inflamatorias, siendo el TNF un mediador clave 

en los procesos fisiopatológicos implicados en el desarrollo de daño endotelial, la EVC, en 

la ateroesclerosis y en la DT2 (Halberg y cols. 2008). 

El incremento en la expresión de TNF induce la producción de EROs y estimula la 

cascada intracelular de citocinas a través de eventos transcripcionales donde el factor de 

transcripción nuclear kappa B (NF-kB) regula la expresión inducible de genes que codifican 

al propio TNF, IL-6, MCP-1 y moléculas de adhesión (Zhang y cols. 2009). El TNF se ha 

relacionado con el estrés oxidativo, por regulación de la actividad de la eNOS, afectando 

directamente la producción inducible de NO, aunque otros estudios han propuesto que en 

células endoteliales el TNF disminuye significativamente la expresión de la eNOS (Seidel y 

cols. 2006). Por otra parte, se ha demostrado que el TNF reduce marcadamente los niveles 

de mRNA de la NOS constitutiva en células endoteliales de la vena umbilical humana 

(HUVEC) de una forma dosis/tiempo dependiente, sin cambios en la velocidad de 

transcripción del gen (Yoshizumi y cols. 1993). 

Finalmente, Picchi y col. demostraron que la disfunción endotelial puede ser resultado 

de los efectos del TNF, por inducción de sistemas enzimáticos como la xantina oxidasa y 

NADPH oxidasa, con la consecuente producción del anión superóxido, que es un radical 

altamente reactivo (tiempo de vida media de 2-4 µs) que forma hidroperóxidos capaces de 

oxidar aminoácidos específicos (histidina, metionina y triptófano) y de provocar la 

peroxidación lípídica en la membrana celular (Picchi y cols. 2006). 
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2. Antecedentes específicos 

2.1 Sistema TNF 

2.1.1 Factor de necrosis tumoral 

El TNF (TNFSF1A) es una citocina que pertenece a la superfamilia del TNF, con 

dominios extracelulares conservados ricos en cisteína. El gen humano del TNF (cromosoma 

6p21.3) se expresa como una proteína transmembrana tipo 2, de 233 aminoácidos (26 kDa), 

producida principalmente por monocitos, macrófagos activados, linfoncitos, natural killer, 

tejido adiposo, músculo liso, células endoteliales y algunas células tumorales y otros tipos 

celulares nucleados como hepatocitos y células musculares (Horiuchi y cols. 2010). 

El TNF ejerce diferentes efectos biológicos que incluyen a la apoptosis, la citotoxicidad 

de células tumorales, la activación y diferenciación de monocitos, la actividad parasiticida y 

bactericida de los macrófagos por inducción de las vías del superóxido y NO. Por otro lado, 

el TNF tiene efectos fisiopatológicos al ser secretado en grandes cantidades en sepsis, 

infecciones crónicas, inflamación crónica y cáncer (Alvarado y Roitz 2012). 

El TNF es liberado de la superficie celular por la acción de la enzima convertidora del 

TNF (TACE) entre los residuos de alanina y valina generando una proteína soluble de 157 

aminoácidos (17 kDa) (Figura 2) (Black y cols. 1997). Los niveles de TNF en vivo son 

controlados por el inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3 (TIMP3) mediante su 

unión a la matriz extracelular e inhibición de TACE por la presencia de la secuencia  prolina-

fenilamina-glicina (PFG) (Mohammed y cols. 2004). La forma activa del TNF corresponde 

a un homotrímero soluble (sTNF) formado por tres monómeros idénticos de 17 kDa, la forma 

membranal también es un homotrímero formado por tres monómeros de 26 kDa que contiene 

tres histidinas en posición 15, 73, y 78. La modificación en el residuo 15 da lugar a la 

disminución o pérdida de su actividad, lo que indica que este aminoácido está en el sitio de 

unión al receptor o en una posición muy cercana (Horiuchi y cols. 2010). EL sTNF actúa en 

sitios remotos a la zona de producción, mientras que la forma transmembranal actúa como 

un ligando por unión a su receptor a la vez que se comporta como un receptor que transmite 
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señalización reversa (de afuera hacia adentro) en la membrana de células productoras de TNF 

(Eissner y cols. 2004). 

 

Figura 2. Biología del TNF y sus receptores TNFR1 y TNFR2. 

Modificado de Horiuchi y cols. 2010. El TNF es una proteína transmembranal que se expresa como un 

homotrímero. Después del procesamiento por TACE, se genera la forma soluble del TNF. Tanto la forma 

soluble del TNF como la forma membranal tienen la capacidad de unir a TNFR1 o TNFR2. El TNF 

transmembranal después de la escisión con TACE es procesado adicionalmente por SPPL2b y el dominio 

intracelular se transloca al núcleo mediando la producción de otras citocinas y del mismo TNF. 

 

A nivel endotelial, el TNF es uno de los mediadores clave que se expresa en una amplia 

variedad de condiciones inflamatorias e inicia la expresión de un amplio espectro de citocinas 

que incluyen a varias interleucinas e interferones y aumenta la expresión de moléculas de 

adhesión endoteliales, sugiriéndose que esta citocina es capaz de producir el incremento 

desregulado de la activación de las células endoteliales, lo que podría conducir a procesos 
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alterados de diferenciación, proliferación, migración transendotelial y al aumento de la 

adhesión leucocitaria, daño vascular y muerte celular, promoviendo procesos como 

trombosis, resistencia a la insulina, diabetes y aterosclerosis (Ashkenazi 2002). 

 

2.1.2 Receptores del TNF 

El TNF es una citocina prototipo, que se sabe interactúa con dos receptores:  el receptor-

1 de TNF (TNFR1, p55, TNSF31A o CD120a) y el receptor-2 de TNF (TNFR2, p75, 

TNSF1B o CD120b). Los residuos Arg32, Leu-36, Ser-86 y Ala-84 de la estructura 

cuaternaria del TNF resultan ser el sitio de interacción del TNF con sus receptores. El TNFR1 

es constitutivamente expresado en un amplio espectro de tipos celulares, mientras el TNFR2 

se expresa principalmente en células endoteliales, del sistema inmune y neuronas de forma 

tardía e induciblemente controlada por el tipo de estímulo extracelular a nivel transcripcional 

y post-transcripcional (Vinay y Kwon 2009) . 

Ambos receptores pertenecen a la superfamilia de receptores del TNF y son 

glucoproteínas transmembranales con una homología del 30% en su región extracelular y 

con 4 dominios ricos en cisteína en su región N- terminal que unen TNF con alta afinidad. 

Estos receptores no muestran secuencias homólogas en su dominio intracelular, que también 

carece de actividad enzimática, pero que activa diferentes vías de transducción de señales por 

reclutamiento de proteínas citosólicas a través de la interacción específica proteína-proteína 

de los dominios (Locksley y cols. 2001). Los dos receptores difieren significativamente en 

su afinidad por la unión a su ligando y en sus rutas de señalización intracelular. Experimentos 

de pulso y captura demuestran que la cinética por la que el TNF se une y libera de sus 

receptores, difiere significativamente. El TNF se une a ambos receptores con una rápida 

cinética de asociación (1.1 y 1.5 x109 M-1 min-1, respectivamente). Sin embargo, se ha 

sugerido que la unión de TNF a TNFR1 es casi irreversible (cinética de disociación kd de 

TNF/TNFR1=1.9 x10-11M) mientras que la unión de TNF a TNFR2 resulta ser menos estable 

(kd TNF/TNFR2= 4.2 x10-11M ) (Grell y cols. 1995). 
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Los receptores de TNF presentan diferentes funciones básicas; in vivo, cuando las 

concentraciones de TNF son bajas, el TNFR2 puede servir como un mecanismo de pase del 

TNF al TNFR1 (Dinarello 2002). Esta teoría propone que la respuesta inflamatoria principal 

del TNF se lleva a cabo a través de la señalización de TNFR2, en lugar de TNFR1. Mientras 

que el TNF membranal sea el ligando principal del TNFR1 (Grell y cols. 1995). Se ha 

reportado que los dos receptores del TNF se pueden encontrar de forma soluble (sTNFR1 y 

sTNFR2) debido al corte enzimático de la región extracelular de ambos receptores (Figura 

2). Las formas solubles mantienen la capacidad de unir TNF y pueden actuar como 

inhibidores naturales de la actividad de la citocina. Las formas solubles de ambos receptores 

se eliminan por el riñón, siendo excretados en la orina inmunológicamente intactos (Van Zee 

y cols. 1992). 

El incremento en las concentraciones plasmáticas y su capacidad de unir a su ligando ha 

llevado a la hipótesis de que sTNFR1 y sTNFR2 pueden servir como péptidos transportadores 

que estabilizan al TNF, formando una especie de “reservorio de lenta liberación” e 

impidiendo la desnaturalización espontánea de la citocina, favoreciendo así su acción 

biológica y modulando el proceso agonismo/antagonismo dependiendo de las 

concentraciones relativas del receptor (Aderka y cols. 1992). 

 

2.2 Receptor 2 del TNF 

2.2.1 Características del TNFR2 

El TNFR2 humano es una proteína de membrana de tipo I (extremo N-terminal en la 

región extracelular y el C-terminal en la región intracelular) de 461 aminoácidos y un peso 

molecular de aproximadamente 80 kDa con un péptido señal de 22 aminoácidos en el 

extremo N-terminal y un dominio extracelular de 235 aminoácidos. El TNFR2 está 

compuesto por 4 dominios ricos en cisteína de 40 aminoácidos cada uno, una región 

yuxtamembrana de 57 aminoácidos y un dominio transmembrana sencillo formado por 30 

aminoácidos y un dominio citoplasmático de 174 aminoácidos (Figura 3) (Santee y Owen-

Schaub 1996). El TNFR2 tiene un único dominio citoplasmático con una secuencia primaria 
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de aminoácidos diferentes comparada a la de TNFR1, el cual podría explicar que los dos 

receptores inicien distintas vías de transducción por interacción con diferentes proteínas de 

señalización (Baud y Karin 2001). 

 

 

 

 

 

Figura 3. Estructura del TNFR2. El TNFR2 está 

compuesto por un dominio extracelular, una región 

yuxtamembrana, un dominio transmembrana sencillo y un 

dominio citoplasmático. El dominio citoplasmático del TNFR2 

permite la asociación del factor TRAF2, a diferencia del 

TNFR1 que favorece la asociación de los dominios de muerte 

TRADD y FADD. 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2 Vía de señalización del TNFR2 

La principal diferencia entre TNFR1 y TNFR2 es su transducción de señales (Figura 4). 

Se ha observado que la señalización de estos dos receptores puede converger en la activación 

de factores de transcripción como NF-kB y en la activación de caspasas, sin embargo, los 

procesos implicados aún no han sido esclarecidos. Lo que se ha reportado es que la 

señalización del TNFR1 activa dos vías que involucran a proteínas adaptadoras denominadas 

dominio de muerte asociado al receptor del TNF (TRADD) y dominio de muerte asociado a 

Fas (FADD) que están relacionadas con efectos deletéreos inotrópicos negativos a corto 

plazo e induciendo a largo plazo la muerte celular apoptótica (Wu y Zhou 2010). 
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Figura 4. Señalización estimulada por TNF río abajo. 

 

Modificado de Wu y cols. 2010. El TNF puede activar diferentes vías para inducir apoptosis, supervivencia 

celular o inflamación. El TNF puede inducir la apoptosis al unir caspasa-8 a FADD y promover la inflamación 

y la supervivencia, que está por TRAF2 a través de la cascada de cinasa dependiente de JNK, la cascada de 

cinasa MEKK y la activación de NF-κB por RIP. 

 

El TNFR2 carece de actividad catalítica intrínseca por lo que toda su señalización 

depende del reclutamiento de proteínas adaptadoras, de esta forma la unión del ligando 

propicia la interacción del TNFR2 con una proteína de gran afinidad denominada factor 

asociado al receptor de TNF (TRAF2) a través del dominio SKEE, comprendido entre los 

aminoácidos 402-405 de la región intracelular del receptor y esta asociación puede activar 

directamente al NF-kB o mediar una señalización indirecta activando a la MAP3K y el 

reclutamiento del complejo cinasa IkB (IKK) permitiendo que la proteína cinasa de 

serina/treonina asociada a receptor (RIP) se active (Wu y Zhou 2010). La activación de RIP 
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activa a su vez a la cinasa especifica de IKK que catalizan la fosforilación de IkB para su 

degradación, liberando al NF-kB que se transloca hacia el núcleo. La activación de la 

transcripción del NF-kB, regula la expresión de genes involucrados en sobrevivencia, 

proliferación y factores antiapoptóticos así como de inflamación, estrés oxidativo y 

disfunción endotelial (Gao y cols. 2007). 

En la segunda vía el TNFR2 activa la vía de las proteínas cinasas activadas por 

mitógenos (MAPK o MAPK/ERK) e inicia una respuesta moderada de p38-MAPK y es 

responsable de la activación de ERKs. La tercera vía corresponde a la activación de cinasa 

c-Jun N-terminal (JNK) que está involucrada en crecimiento, diferenciación y proliferación 

celular, aunque en general se sabe que es pro-apoptótica. JNK se activa por la fosforilación 

secuencial de proteínas a través de MAPK y puede ser inactivada por la acción de fosfatasas 

específicas (tirosina, serina/treonina, y la fosfatasa dual especifica). Una vez activada, JNK 

fosforila y activa otros efectores, incluidos los factores de transcripción, c-Jun, factor de 

transcripción activador 2 (ATF2) y proteína activadora 1 (AP-1) (Wu y Zhou 2010). 

Es interesante el hecho de que el TNF es mejor activador de TNFR1 que TNFR2. Sin 

embargo, el TNFR2 una vez activado, tiene la capacidad de activar tanto la vía de 

sobrevivencia a través de NF-kB, AP-1 y ATF2, así como la vía pro-apoptótica de forma 

similar al TNFR1, lo anterior se explica, por la asociación de TRAF2 en el dominio 

citoplasmático del TNFR2 y a que TRAF2 presenta mayor afinidad por TRADD que por 

cualquiera de los dos receptores del TNF. Además de que la expresión basal del TNFR2 es 

menor a la de TNFR1, viéndose inducida en algunos tipos celulares en respuesta a daño 

(Baud y Karin 2001). 

 

2.2.3 TNFR2 y desarrollo de enfermedad 

Las funciones fisiológicas y patológicas de los receptores de TNF han sido investigadas 

usando ratones modificados genéticamente. El estudio en ratones con deficiencia de TNFR1 

o TNFR2 sugiere que los dos receptores pueden tener funciones fisiológicas comunes, así 
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como distintos papeles patogénicos (Carpentier y cols. 2004). Cabe destacar que los niveles 

de sTNF son clásicamente considerados como un indicador de la activación del proceso 

inflamatorio, sin embargo, actualmente se sabe que los niveles circulantes de esta citocina no 

son lo suficientemente informativos, lo anterior, quizás debido a las variaciones en las 

mediciones de los niveles circulantes o que en general se encuentra a muy bajas 

concentraciones (en el rango de picogramos/mL), de tal modo que al ser los niveles de los 

receptores mucho más estables (vida media ~4 horas), permaneciendo elevados por periodos 

más largos, resultando ser marcadores más valiosos para monitorear la activación del sistema 

TNF (Speeckaert y cols. 2012, Sheng y cols. 2018). 

El papel especifico del TNFR2 en el desarrollo de enfermedad ha sido poco 

caracterizado, la gran mayoría de la información disponible, se refiere a la cuantificación de 

los niveles circulantes del receptor soluble en diversas patologías, mostrando una clara 

asociación entre el sTNFR2 con el desarrollo de alteraciones metabólicas asociadas a 

diabetes (Aderka y cols. 1992). Se ha demostrado que tanto las concentraciones plasmáticas 

de sTNFR1 como sTNFR2 están elevadas en obesidad y subsecuentes trabajos reportaron 

que las concentraciones séricas del sTNFR2 pueden ser un indicador de la activación del 

sistema TNF/TNFR2 en estados fisiológicos como dislipidemia (Hauner y cols. 1998) y RI 

(Fernández-Real y cols. 1999) además de estar implicados en el desarrollo de nefropatía 

diabética (Vendrell y cols. 2005) y en general en las complicaciones vasculares de la DT2 

(Safranow y cols. 2009). 

Actualmente existe una limitada información con respecto a los efectos de la 

hiperglicemia sobre el TNFR2 en DT2. Sin embargo, se han observado alteraciones 

metabólicas en células mononucleares de pacientes diabéticos con niveles plasmáticos de 

glucosa por arriba de 8.0 mM, entre las que destacan las modificaciones en la actividad de la 

proteína-cinasa (PKC) (Ceolotto y cols. 1999), estrés oxidativo, incremento de la respuesta a 

interferón gamma y expresión incrementada del receptor TNFR2 (Schnabel y cols. 2013). En 

el mismo sentido, se ha demostrado un incremento en la concentración del sTNFR2 en sujetos 

obesos intolerantes a la glucosa (Straczkowski y cols. 2006) y en sujetos no diabéticos 

familiares de pacientes DT2 normotolerantes a la glucosa (Dzienis-Straczkowska y cols. 
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2003), lo que sugiere que el sTNFR2 puede estar involucrado en la fisiopatogenia de la 

intolerancia a la glucosa e incluso en la diabetes y sus complicaciones.  

La respuesta inflamatoria del TNF mediada por TNFR2 en las células endoteliales está 

involucrada en un amplio rango de desórdenes cardiovasculares, incluyendo ateroesclerosis, 

enfermedad arterial coronaria y falla cardiaca congestiva (Friedl y cols. 2002). Datos 

convergentes de diversos estudios, han suministrado evidencia de que los marcadores 

inflamatorios están asociados con los factores de riesgo convencionales de enfermedad 

ateroesclerótica, así como con eventos cardio y cerebrovasculares (Ridker y cols. 2000). 

El TNF ha sido asociado con un elevado riesgo de recurrencia de infarto al miocardio y 

muerte después de un primer infarto miocárdico (Ridker y cols. 2000) y algunos datos 

disponibles indican una marcada asociación de los niveles de TNFR1 y TNFR2 con 

ateroesclerosis, por lo que algunos investigadores han sugerido que los niveles de los 

receptores son mejores marcadores de desarrollo de ateroesclerosis que el TNF (Blann y 

McCollum 1998). Al analizar 11 biomarcadores relacionados a inflamación y estrés 

oxidativo (PCR, fibrinógeno, IL-6, VCAM-1, lipoproteína asociada a la fosfolipasa-A2, 

MCP-1, mieloperoxidasa, ligando del CD40l, P-selectina y TNFR2)  se llegó a la conclusión 

de que el TNFR2 puede considerarse como un biomarcador de riesgo y de mortalidad 

asociada a eventos cardiovasculares (Schnabel y cols. 2013). Adicionalmente los receptores 

de TNF están implicados en la disfunción miocárdica y en la apoptosis del miocito (Meldrum 

1998). Se ha visto que la ablación del TNFR1 mejora la función miocárdica y la 

supervivencia del ratón después de un infarto al miocardio (Higuchi y cols. 2004), mientras 

que la ablación del TNFR2 ha sido asociada con incremento de la falla cardiaca y reducción 

de la supervivencia después de un infarto (Monden y cols. 2007). 

 

2.3 TNFR2 y disfunción endotelial vascular 

El papel del TNFR2 en la señalización de TNF en las células endoteliales permanece 

controversial, la postura clásica propone que el TNFR1 primariamente media la inflamación 

y la apoptosis, mientras que el TNFR2 promueve la activación celular, migración y 
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proliferación (Luo y cols. 2010). Las células endoteliales sometidas a altas concentraciones 

de glucosa, responden liberando mediadores inflamatorios y se ha encontrado que la 

expresión de las citocinas pro-inflamatorias como IL-6 y TNF puede ser regulada por glucosa 

(Sampson y cols. 2003). Estudios en ratas diabéticas Zucker han demostrado que la 

sobrerregulación de TNF y sus receptores contribuye a la disfunción endotelial (Gao y cols. 

2010). El TNFR2 es altamente supraregulado en el endotelio vascular en respuesta a la 

isquemia y que la deleción de TNFR2 en ratón induce ateriogénesis (crecimiento de vasos 

existentes) y angiogénesis (formación de nuevos vasos sanguíneos), lo que sugiere que la 

señalización de TNFR2 podría tener un papel benéfico en el sistema cardiovascular (Luo y 

cols. 2010). 

La respuesta pro-inflamatoria a largo plazo del TNF se lleva a cabo a través de la 

expresión de genes de respuesta inducida por TNF, los cuales regulan funciones endoteliales, 

como la adhesión leucocitaria (vía expresión de moléculas de adhesión ICAM-1. VCAM-1 

y selectinas), expresión de quimosinas, activación y migración leucocitaria y coagulación por 

la expresión de factores tisulares y PAI-1 (Madge y Pober 2001). El reclutamiento y 

migración transendotelial de las células inflamatorias circulatorias es controlada por la 

expresión de moléculas de adhesión de superficie celular endotelial estimuladas por TNF 

(respuesta clave en la iniciación de la fase temprana ateroesclerótica) (Price y Loscalzo 

1999). 

El ICAM-1 y la VCAM-1 pueden ser estimuladas por citocinas (Zhou y cols. 2007). En 

células HUVEC, los niveles de la proteína ICAM-1 y VCAM-1 son estimuladas con el 

tratamiento de TNF, así mismo, los niveles de ICAM-1 se incrementan después de 4 horas 

de la estimulación con TNF de una forma dosis dependiente de TNF, alcanzando el pico 

máximo a las 12 horas, afectando los niveles de TNFR1, pero no de TNFR2 (Zhou y cols. 

2007). Se ha reportado que TNFR2 no induce las formas membranales de ICAM-1 ni 

VCAM-1, pero  interesantemente, estimula el incremento en paralelo de la molécula de 

adhesión intercelular soluble (sICAM-1), que es considerada un marcador de disfunción 

endotelial con un papel crítico en muchos procesos inflamatorios y que está emergiendo 

como un predictor independiente de episodios cardiovasculares (Straczkowski y cols. 2002). 
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Es importante destacar que estudios recientes indican que el TNFR2, además de las funciones 

clásicas atribuibles, promueve la actividad metabólica, con un potencial efecto protector. Sin 

embargo, el papel del TNFR2 ha sido dramáticamente subestimado comparado con el 

TNFR1, lo anterior quizás se debe a la dificultad en el laboratorio de evaluar los efectos del 

TNFR2 de forma independiente al TNFR1. 

Se ha propuesto que el TNFR2 está involucrado en la vía de NF-kB. En un modelo de 

ratón transgénico, tanto TNFR1 y TNFR2 son capaces de estimular la vía de NF-kB en 

neuronas, mostrando papeles distintos en la supervivencia celular (Brink y Lodish 1998). En 

este modelo, TNFR2 induce la activación persistente de NF-kB que resulta ser esencial para 

la supervivencia neuronal mientras que TNFR1 induce de forma transitoria al NF-kB 

induciendo apoptosis (Brink y Lodish 1998). Así mismo, se ha propuesto que el TNFR2 tiene 

un papel neuroprotector al evitar que las neuronas sufran de muerte celular inducida  por 

estrés celular y teniendo un importante papel en la regeneración tisular (Marchetti y cols. 

2004). El análisis y comparación los corazones de ratones TNFR2-knockout, de TNFR1/2 

knockout y ratones salvajes, sometidos a isquemia/reperfusión, mostraron que el TNRF2 

tiene un papel cardioprotector a través de un mecanismo que implica la inducción de STAT3, 

SOCS3 y el factor de crecimiento vascular endotelial y/o la activación del JNK (Wang y cols. 

2008). 

  



Patricia Pulido Pérez                                                Papel del TNFR2 en el desarrollo de disfunción endotelial  

24 

3. Justificación 

La disfunción endotelial vascular es considerada como un evento inicial en el desarrollo 

de las alteraciones vasculares y un potente factor contribuyente en la patogénesis de la 

enfermedad vascular. La revisión de la literatura sugiere la importancia del TNFR2 en la 

diabetes, señalándose un incremento en los niveles circulantes del sTNFR2 en pacientes DT2 

y con condiciones relacionadas al desarrollo de la enfermedad como lo son la obesidad, 

resistencia a la insulina, hipertensión arterial y enfermedades cardiovascluares, sin embargo, 

el mecanismo exacto y los factores involucrados se desconocen. 

El papel especifico del TNFR2 en alteraciones fisiopatologicas donde existe un 

incremento crónico de la glucosa circulante ha sido poco caracterizado, la mayor parte de la 

información disponible, se refiere a asociaciones entre la cuantificación de los niveles 

circulantes del receptor soluble con la presencia o desarrollo de la correspondiente 

enfermedad. Asi mismo, en personas que no son diabéticas se ignora que papel tiene el 

TNFR2 en la presentación o desarrollo de disfunción endotelial y que factores pudieran estar 

involucrados o afectados directamente e incluso que función tienen esos factores endoteliales 

en la fisiopatología de la DT2. 

Por lo que, en el paciente DT2 el receptor TNFR2 podría tener un papel crítico en la 

inducción de disfunción y daño endotelial, constituyéndose como un nuevo mecanismo por 

el cual la hiperglicemia podría dañar al endotelio y el estudio de esta relación podría 

suministrar información invaluable que permitiría la detección prematura de alteraciones 

endoteliales, detección temprana de daño e incluso el desarrollo de mejoras diagnósticas y 

terapéuticas.  
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4. Hipótesis 

El aumento crónico de glucosa induce el proceso inflamatorio, incrementando los 

niveles del sTNFR2 y los indicadores asociados a función endotelial. 

 

 

5. Objetivos 

5.1 Objetivo general 

Determinar la relación del sTNFR2 con el aumento crónico de la glucosa y con los 

indicadores de inflamación y de función endotelial. 

 

5.2 Objetivos específicos 

En sujetos en riesgo y pacientes DT2 

1. Caracterizar clínica, antropométrica y metabólicamente (TA, IMC, GA, HbA1c. insulina, 

péptido C, HOMA-Beta, TGC, Colesterol, HDL, LDL, ácido úrico, HOMA-IR y FRS). 

2. Determinar la relación del sTNFR2, sTNF y sTNFR1con el control glucémico (GA, 

HbA1c) y metabolismo de carbohidratos (insulina, péptido C, HOMA-Beta). 

3. Determinar la relación de los niveles plasmáticos del sTNFR2 con los indicadores de 

inflamación (hsPCR, IL-6, MCP-1) e indicadores de función endotelial (VCAM-1, 

ICAM-1 y NO). 

 

 

6. Metodología 

6.1 Diseño  de estudio 

El presente proyecto es un estudio comparativo que incluyó a un grupo de 283 sujetos: 

171 sujetos en riesgo (SR) con el antecedente familiar de DT2 en primer grado y 107 

pacientes con DT2.  
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6.2 Muestreo y protocolos experimentales  

6.2.1 Selección de la muestra 

La conformación del grupo de estudio se realizó de acuerdo a los siguientes criterios: 

a) Criterios de inclusión 

1. Género indistinto. 

2. Edad de 18 a 60 años. 

3. Tener diagnóstico de DT2 menor a 10 años o ser sujeto no diabético. 

4. Aceptación por escrito de participación en el estudio. 

5. Concluir la evaluación clínica, toma de muestra sanguínea y la evaluación 

antropométrica. 

 

b) Criterios de exclusión 

1. Cursar con alguna patología no relacionada con DT2 al momento del estudio. 

2. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

3. No concluir la toma de muestra sanguínea, la evaluación clínica y/o antropométrica.  

4. Negativa a la aceptación por escrito de participación en el estudio. 

5. Pacientes DT2 con insulinoterapia. 

6. Tener una enfermedad pro-inflamatoria crónica (artritis, rinitis, neoplasias, 

enfermedad autoinmune, enfermedad hepática crónica). 

7. Tener una enfermedad endocrina (hipertiroidismo, hipotiroidismo o enfermedad de 

Cushing). 

 

6.2.2 Variables clínicas y metabólicas  

En la Tabla 4 se enlistan las variables determinadas en la cohorte de estudio. Las técnicas 

que se emplearon para medirlas se presentan en el Anexo 12.4. Un Índice de masa corporal 

(IMC) de 25.0 a 30 Kg/m2 fue considerado como sobrepeso y un IMC > 30 Kg/m2 como 

obesidad (WHO 2020). Dislipidemia fue definida como: niveles circulantes de triglicéridos 
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(TGC) > 150 mg/dL, colesterol > 200 mg/dL, lipoproteínas de alta densidad (HDL) < 40 mg/dL 

o lipoproteínas de baja densidad (LDL) > 130 mg/dL (ADA 2021). La RI se definió por HOMA-

IR > 2.6 (Qu y cols. 2011). 

 

Tabla 4. Variables clínicas y metabólicas realizadas en la cohorte. 

 

 

6.2.3 Evaluación del metabolismo glucémico. 

La evaluación glucémica se realizó de acuerdo con el control glucémico y las medidas 

de insulina, péptido C y HOMA-Beta (Li y cols. 2004). El control glucémico se categorizó 

Variable Técnica 

Edad (años) ---- 

Índice de masa corporal (IMC) Peso/Talla2 

Presión arterial (PA) --- 

Glucosa de ayuno (GA) Glucosa oxidasa 

Tolerancia oral a la glucosa (TOG) Glucosa oxidasa 

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) Turbidimetría 

Insulina Electroquimioluminiscencia 

Péptido C Electroquimioluminiscencia 

Triglicéridos (TGC) Glicerol fosfato oxidasa 

Colesterol Enzimático colorimétrico 

Lipoproteína de alta densidad (HDL) Enzimático colorimétrico 

Lipoproteína de baja densidad (LDL) Enzimático colorimétrico 

Ac úrico Enzimático colorimétrico 

HOMA-Beta HOMA-Beta =.          20 x Insulina (μUI/mL)        . 

                          Glucosa de ayuno (mmol/L) - 3.5 

HOMA-IR HOMA-IR=Insulina (μUI/mL) x Glucosa (mmol/L 

                                                22.5 

Puntuación de riesgo Framingham (FRS) Algoritmo 
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siguiendo las recomendaciones de la Guía para el Diagnóstico y Tratamiento Farmacológico 

de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el Primer Nivel de Atención del Instituto Mexicano del 

Seguro Social y de la Asociación Americana de Diabetes (IMSS 2018, ADA 2021). Se 

consideró que los pacientes con DT2 estaban en control glucémico cuando la glucosa estaba 

entre 80 a 130 mg/dL y/o su HbA1c es < 7%. El descontrol glucémico se definió por una 

glucosa > 130 mg/dL y/o una HbA1c ≥ 7%.  

 

6.2.4 Pruebas de ELISA evaluadas en la población de estudio 

En la Tabla 5 se en listan los ensayos de ELISA realizados en la cohorte de estudio, 

indicando la compañía y rango de detección. En el Anexo 12.5 se presentan las técnicas de 

medición de las variables mas a detalle. 

 

 

Tabla 5. Ensayos de ELISA realizadas en la cohorte de estudio. 

Marcador Compañía Rango de detección 

Factor de necrosis tumoral soluble (sTNF) PreproTech 15.6-1000 pg/mL 

Receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1) PreproTech 1-47 ng/mL 

Receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2) Quantikine 7.8 - 500 pg/mL 

Interleucina-6 (IL-6) Quantikine 3.1 - 300 pg/mL 

Proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) Roche Cobas 0.15-300 mg/L 

Factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1) Peprotrech 15.6-1000 pg/mL 

Molécula de adhesión celular vascular (VCAM-1) Millipore 3.2 - 100 ng/mL 

Molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) Millipore 15.6 - 1000 pg/mL 

Óxido nítrico (NO) Cayman 2.5 μM 
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6.3 Estrategia de trabajo  

Para el cumplimiento de los objetivos del presente proyecto de investigación se realizó 

una invitación directa en consultorio y sala de espera a los pacientes diabéticos y a familiares 

en primer grado derechohabientes de la UMF 2-IMSS, explicando los objetivos y los 

beneficios esperados del estudio, asignando una cita a los pacientes que aceptaron la 

invitación para la caracterización clínica, antropométrica y metabólica. Posterior a la firma 

de la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 12.1) para la participación en proyectos 

de investigación clínica, se realizó la caracterización antropométrica (peso, talla, IMC; 

Anexo 12.2), la toma de muestras sanguíneas para la caracterización metabólica (GA, 

HbA1c, TGO, insulina, péptido C, colesterol, HDL, LDL, TGC y ácido úrico) y una historia 

clínica detallada que consideró la evaluación de los antecedentes familiares patológicos y el 

uso de fármacos que afecten la secreción o sensibilización a la insulina (Anexo 12.3).  

Siguiendo los criterios de inclusión se conformo una cohorte de estudio inicial de 283 

individuos, de los cuales se eliminaron a 13 individuos por no haber concluido la toma de 

muestra sanguínea o la caracterización clínica. Considerando los criterios de inclusión se 

conformo un grupo de 160 sujetos en riesgo y 105 pacientes DT2, los cuales fueron evaluados 

clínica, antropométrica y metabólicamente, realizándose el diagnóstico de diabetes en 3 

individuos (prueba diagnóstica de TOG y/o una glucosa postprandial > 200 mg/dL). 

La recolección de las muestras se realizó en tubos con activador de coágulo para las 

mediciones metabólicas y con EDTA para la obtención de plasma al que se le añadió un 

coctel de inhibidores de serin, cistein y metaloproteasas para ser almacenadas a menos 70°C, 

para realizar a posteriori las cuantificaciones del TNF y sus receptores sTNFR1 y sTNFR2, 

los marcadores circulatorios de inflamación (hsCRP, IL-6, MCP-1) y función endotelial 

(VCAM-1, ICAM-1 y NO ). Por último se realizó el análisis estadístico y presentación de 

resultados. En la Figura 5 se muestra el diagrama general de trabajo.  
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Figura 5. Estrategia de trabajo llevada a cabo en el proyecto. 
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6.4 Análisis estadístico  

Los datos se analizaron con SPSS para Windows versión 25.0 (SPSS, Chicago, IL). Las 

variables categóricas se expresaron como porcentajes y se utilizó la prueba de Chi-cuadrado 

para su comparación. Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la 

normalidad de la distribución de los datos. Las variables continuas paramétricas se analizaron 

mediante la prueba de T de student para muestras independientes o ANOVA de una vía, 

mientras que las variables no paramétricas se analizaron mediante la prueba de U de Mann-

Whitney o ANOVA de una vía de Kruskal-Wallis según el número de grupos comparados. 

Los resultados se expresaron como medias ± desviaciones estándar o mediana y rango 

intercuartílico (IQR) del percentil 25 al 75. Se utilizó la prueba de correlación de Spearman 

para investigar la asociación entre sTNF, sTNFR1 y sTNFR2 con las variables metabólicas, 

de resistencia a la insulina y función β-celular. Las diferencias y los análisis de correlación 

entre los SR y los pacientes con DT2 se consideraron estadísticamente significativos para P 

< 0.05. 

Se realizaron análisis de regresión lineal multivariable ajustado por edad, género e IMC 

para determinar la asociación entre los componentes solubles del sistema TNF con las 

variables metabólicas, de resistencia a la insulina y función β-celular. Así mismo, se utilizó 

la prueba post hoc de Bonferroni para la corrección de comparación de medias y análisis de 

correlación múltiples, utilizando un umbral de significación de 0.008 (0.05/6 

comparaciones). Los gráficos estadísticos se generaron utilizando GraphPad Prism para 

Windows versión 8.0.1 (San Diego, CA). 
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7. Resultados 

7.1 Caracterización de la población total de estudio 

7.1.1 Caracterización clínica, antropométrica y metabólica 

El proyecto se integró por un estudio comparativo que incluyó a 265 individuos: 160 

familiares en primer grado de pacientes DT2 (SR) y 105 pacientes con diagnóstico de DT2. 

Se realizó el diagnóstico de diabetes en 3 individuos (TOG con glucosa postprandial > 200 

mg/dL). Para el análisis estadístico se eliminaron 13 individuos por caracterización 

incompleta. Las carateristicas demográficas y clínicas de la población total del estudio se 

presentan en la Tabla 6.  

 

Tabla 6. Caraterísticas demográficas y clínicas de la población de estudio. 

Variable 
Población total 

(n=265) 

Edad (años) 50.5 ± 10.5 

Género F/M (%) 58.1/41.9 

HTA (%) 21.3 

SM (%) 67.5 

Sobrepeso (%) 37.7 

Obesidad (%) 29.1 

PAS (mmHg) 116.8 ± 11.9 

PAD (mmHg) 76.7 ± 8.5 

IMC (Kg/m2) 27.7 ± 5.1 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar. Abreviaturas: femenino/masculino (F/M), 

hipertensión arterial (HTA), síndrome metabólico (SM) presión arterial sistólica (PAS), presión arterial 

diastólica (PAD), índice de masa corporal (IMC).   
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Como se observa en la Tabla 7, la población de estudio presenta hiperglicemia leve con 

niveles de glucosa y HbA1c ligeramente incrementados, dislipidemia (niveles de TGC mayor 

a 150 mg/dL y HDL < 40 mg/dL), baja funcionalidad beta celular (HOMA-Beta < 100%) y 

un riesgo cardiovascular moderado (FRS < 10% se considera riesgo bajo, un FRS de 10 a 

20% se considera un riesgo moderado y valores > 20% un riesgo alto). La insulina, el péptido 

C, el colesterol, ácido úrico y HOMA-IR se encontraron en niveles considerados por debajo 

del valor de referencia.   

 

 

Tabla 7. Características metabólicas de la población total de estudio. 

Variable 
Población total 

(n=265) 

Valor de 

Referencia 

GA (mg/dL) 105.0 (93.0 – 139.0) < 100 

HbA1c (%) 5.6 (5.2 – 6.9) < 5.5 

Insulina (μU/mL) 8.8 (5.9 – 12.8) < 12 

Péptido C (ng/mL) 2.5 (1.8 – 3.2) < 3.5 

TGC (mg/dL) 162.0 (112.5 – 226.5) < 150 

Colesterol (mg/dL) 153.0 (123.2 – 196.5) < 200 

HDL (mg/dL) 25.0 (12.0 – 37.0) > 40 

LDL (mg/dL) 96.0 (77.2 – 122.7) < 100 

Ácido úrico (mg/dL) 5.1 ± 1.3 < 7.5 

HOMA-IR 2.5 (1.6 – 4.2) < 2.6 

HOMA-Beta (%) 74.4 (36.4 – 122.9) > 100 

FRS (%) 17.3 (7.3 – 31.4) < 10 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada 

(HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham 

(FRS).   
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7.1.2 Análisis del sistema TNF en la población total 

En la población total, el nivel medio del sTNFR2 fue de 2301.2 ± 732.6 pg/mL, del 

receptor TNFR1 fue de 541.9 ± 85.2 pg/mL y de sTNF fue de 107.6 ± 53.1 pg/mL. Los 

niveles plasmáticos del sTNF en la cohorte total correlacionaron con el sTNFR1 (P= 0.019) 

y el sTNFR2 (P< 0.0001).  Los análisis de correlación del sTNFR2, sTNFR1 y del sTNF con 

las variables metabólicas para la población total se presentan en la Tabla 8, Tabla 9 y Tabla 

10 respectivamente. Adicionalmente, considerando que la población de estudio presento un 

riesgo cardiovascular moderado y que interesantemente, se encontró correlación entre el 

sTNFR2 y sTNF con el FRS, se realizó un análisis más detallado de la población total por el 

riesgo vascular que se presenta en el Anexo 12.5. 

 

Tabla 8. Correlación del sTNFR2 con las variables metabólicas en la población total. 

sTNFR2 vs. Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.443** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.417* < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.032 0.601 

Péptido C (ng/mL) 0.263** < 0.0001 

TGC (mg/dL) 0.092 0.133 

Colesterol (mg/dL) 0.028 0.648 

HDL (mg/dL) -0.034 0.577 

LDL (mg/dL) 0.036 0.556 

Ácido úrico (mg/dL)  -0.055 0.375 

HOMA-IR 0.310** < 0.0001 

HOMA-Beta (%) 0.338** < 0.0001 

FRS (%) 0.210** 0.001 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de 

alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-

resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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Tabla 9. Correlación del sTNFR1 con las variables metabólicas en la población total. 

sTNFR1 vs. Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.139* 0.024 

HbA1c (%) 0.124* 0.044 

Insulina (μU/mL) 0.244* < 0.0001 

Péptido C (ng/mL) 0.161** 0.009 

TGC (mg/dL) 0.139* 0.024 

Colesterol (mg/dL) 0.062 0.316 

HDL (mg/dL) -0.094 0.127 

LDL (mg/dL) 0.128* 0.038 

Ácido úrico (mg/dL)  -0.004 0.952 

HOMA-IR 0.205** 0.001 

HOMA-Beta (%) 0.100 0.103 

FRS (%) 0.081 0.187 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de 

alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-

resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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Tabla 10. Correlación del sTNF con las variables metabólicas en la población total. 

sTNF vs. Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.554** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.565** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.125* 0.043 

Péptido C (ng/mL) 0.299** < 0.0001 

TGC (mg/dL) 0.239** < 0.0001 

Colesterol (mg/dL) -0.014 0.823 

HDL (mg/dL) -0.227** < 0.0001 

LDL (mg/dL) 0.070 0.257 

Ácido úrico (mg/dL)  -0.051 0.411 

HOMA-IR 0.418** < 0.0001 

HOMA-Beta (%) -0.367** < 0.0001 

FRS (%) 0.370** < 0.0001 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada 

(HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham 

(FRS). 
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7.2 Caracterización de los SR y pacientes DT2 

7.2.1 Caracterización clínica, antropométrica y metabólica 

Las características clínicas y antropométricas de los sujetos en riesgo y los pacientes 

DT2 se presentan en la Tabla 11. La caracterización antropométrica y metabólica mostró 

que el 35.2 % de los pacientes con DT2 tenían sobrepeso y el 40.0 % obesidad. El manejo 

farmacológico en los pacientes DT2 fué con metformina y/o glibenclamida en el 84.8 % 

(49.5% con metformina sola, 28.6 % metformina combinada con glibenclamida y 6.7 % solo 

con glibenclamida).  

 

Tabla 11. Características clínicas y antropométricas de los SR y pacientes DT2. 

Variable 
SR 

(n=160) 

DT2 

(n=105) 
Valor P 

Edad (años) 48.9 ± 10.8 53.0 ± 9.5 0.003 

Género F/M (%) 59.4/40.6 56.2/43.8 0.012 

HTA (%) 21.3 48.6 < 0.0001 

SM (%) 50.0 94.3 < 0.0001 

Sobrepeso (%) 39.4 35.2 0.147 

Obesidad (%) 21.9 40.0 0.009 

Duración DT2 (años) --- 5.22 ± 5.04 --- 

PAS (mmHg) 114.65 ± 12.11 120.19 ± 10.91 < 0.0001 

PAD (mmHg) 75.56 ± 9.04 78.52 ± 7.49 0.003 

IMC (Kg/m2) 26.67 ± 4.91 29.28 ± 5.13 < 0.0001 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar. Las comparaciones entre los grupos 

se analizaron mediante la prueba X2 o prueba de U de Mann-Whitney. P< 0.05 se consideró 

significativo. Abreviaturas: femenino/masculino (F/M), hipertensión arterial (HTA), síndrome 

metabólico (SM), presión arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD), índice de masa 

corporal (IMC).  
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En el análisis de las características metabólicas de los SR y los pacientes DT2 se 

encontraron diferencias significativas en todas las variables, excepto para la insulina y el 

colesterol (Tabla 12). El 23.1% (37 sujetos) de los SR mostró alteraciones en la glucemia 

(GA 100-125 mg/dL y/o una TOG > 200 mg/dL) diagnosticándose como prediabéticos. Así 

mismo, el 84.8% de los pacientes DT2 fueron resistentes a la insulina (HOMA-IR >2.6) y el 

100.0% dislipidémicos. La evaluación de la función de las células beta mostró niveles bajos 

del índice HOMA-Beta con niveles más altos de péptido C en pacientes con DT2. 

 

 

Tabla 12. Caraterísticas metabólicas de los SR y pacientes DT2. 

Variable 
SR 

(n=160) 

DT2 

(n=105) 
Valor P 

GA (mg/dL) 95.0 (87.2 – 103.0) 174.0 (127.0 – 244.0) < 0.0001 

HbA1c (%) 5.2 (5.0 – 5.5) 7.7 (6.6 – 10.0) < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 8.4 (5.8 – 12.7) 9.5 (6.1 – 13.7) 0.263 

Péptido C (ng/mL) 2.2 (1.6 – 2.9) 2.9 (2.3 – 3.7) < 0.0001 

TGC (mg/dL) 142.5 (95.2 – 207.7) 185.0 (141.5 – 257.0) < 0.0001 

Colesterol (mg/dL) 153.0 (123.2 – 196.5) 164.0 (134.0 – 205.0) 0.172 

HDL (mg/dL) 28.0 (11.0 – 40.7) 24.0 (12.0 – 33.0) 0.044 

LDL (mg/dL) 96.0 (77.2 – 122.7) 113.0 (82.5 – 145.5) 0.008 

Ácido úrico (mg/dL)  5.2 ± 1.3 5.0 ±1.2 < 0.0001 

HOMA-IR 1.9 (1.3 – 2.9) 4.2 (2.6 – 6.4) < 0.0001 

HOMA-Beta (%) 103.1 (70.9 – 143.5) 29.0 (17.0 – 60.6) < 0.0001 

FRS (%) 10.1 (4.1 – 19.1) 31.6 (19.8 – 39.5) < 0.0001 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones entre los grupos se analizaron mediante la prueba de T de student o U de Mann-

Whitney. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada 

(HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham 

(FRS). 
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7.2.2 Análisis del sistema TNF en SR y pacientes DT2 

El análisis de comparación de medias mostró que el sTNFR2 y sTNF fueron 

significativamente diferentes en los SR vs. los pacientes DT2, mientras que el sTNFR1 no 

mostró diferencia. En la Figura 6 se muestra la comparación de los niveles plasmáticos del 

sTNFR2 para los SR vs. pacientes DT2, en la Figura 7 se muestra la comparación para los 

niveles plasmáticos del sTNFR1 en los SR vs pacientes DT2 y en la Figura 8 para los del 

sTNF en los SR vs. los pacientes DT2. 

 

Figura 6: Niveles circulantes del sTNFR2 para los SR y los pacientes DT2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los niveles plasmáticos del sTNFR2 fueron de 2041.5 ± 870.2 mg/dL para los SR frente a 2696.8 ± 873.4 

pg/mL para los pacientes DT2. Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. Las comparaciones 

entre los grupos se analizaron mediante la prueba de T de student. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: receptor soluble 2 de TNF (sTNFR2), sujetos en riesgo (SR), pacientes con diabetes tipo 2 (DT2).  
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Figura 7: Niveles circulantes del sTNFR1 para SR y los pacientes DT2. 

 

 

Los niveles plasmáticos del sTNFR1 fueron de 538.0 ± 87.4 pg/mL para los SR frente a 547.8 ± 81.8 

pg/mL para los pacientes DT2. Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. Las comparaciones 

entre grupos se analizaron mediante la prueba T de student. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: 

receptor soluble 1 de TNF (sTNFR1), sujetos en riesgo (SR), pacientes con diabetes tipo 2 (DT2). 
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Figura 8. Niveles circulantes del sTNF para SR y los pacientes con DT2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los niveles de sTNF para los SR fueron de 86.9 ± 40.6 pg/mL frente a 139.1 ± 54.5 pg/mL para los 

pacientes DT2. Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. Las comparaciones entre los grupos 

se analizaron mediante la prueba de T de student. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: factor de 

necrosis tumoral soluble (sTNF), sujetos en riesgo (SR), pacientes con diabetes tipo 2 (DT2). 
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El sTNFR2 y el sTNF mostraron correlación con las variables de control glucémico (GA, 

HbA1c y HOMA-Beta) y con HOMA-IR en los pacientes DT2. Los detalles de los análisis 

de correlación del sTNFR2 con las variables metabólicas en los SR y pacientes DT2 se 

muestran en la Tabla 13 y en la Tabla 14. 

 

Tabla 13. Correlación del sTNFR2 con las variables metabólicas en los SR y pacientes DT2. 

 SR DT2 

sTNFR2 vs. Rho Valor P Rho Valor P 

sTNF (pg/mL) -0.102 0.198 0.190 0.053 

sTNFR1 (pg/mL) -0.014 0.856 -0.003 0.977 

GA (mg/dL) 0.099 0.214 0.423** < 0.0001 

HbA1c (%) -0.039 0.621 0.505** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.036 0.655 -0.062 0.529 

Péptido C (ng/mL) 0.148 0.061 0.117 0.236 

TGC (mg/dL) -0.074 0.350 0.057 0.560 

Colesterol (mg/dL) 0.031 0.695 -0.014 0.823 

HDL (mg/dL) 0.115 0.146 -0.203* 0.038 

LDL (mg/dL) -0.042 0.595 0.012 0.900 

Ácido úrico (mg/dL)  0.034 0.666 -0.126 0.203 

HOMA-IR -0.003 0.973 0.234* 0.016 

HOMA-Beta (%) -0.003 0.973 -0.354** < 0.0001 

FRS (%) -0.140 0.077 0.092 0.349 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1), receptor soluble 

2 del TNF (sTNFR2), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), 

lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de Evaluación 

Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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Tabla 14. Correlación del sTNF con las variables metabólicas en los SR y pacientes DT2. 

sTNF vs. 
SR DT2 

Rho Valor P Rho Valor P 

sTNFR1 (pg/mL) 0.236** 0.003 -0.027 0.785 

sTNFR2 (pg/mL) -0.102 0.198 0.190* 0.050 

Glucosa (mg/dL) 0.197* 0.013 0.353** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.178* 0.024 0.405** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.235** 0.003 -0.148 0.132 

Péptido C (ng/mL) 0.263** 0.001 -0.114 0.245 

TGC (mg/dL) 0.128 0.107 0.166 0.090 

Colesterol (mg/dL) 0.084 0.289 -0.026 0.790 

HDL-C (mg/dL) -0.183* 0.021 -0.223* 0.022 

LDL-C (mg/dL) -0.036 0.652 0.018 0.854 

Ácido úrico (mg/dL)  -0.020 0.798 0.009 0.929 

HOMA-IR 0.260** 0.001 0.053 0.592 

HOMA-Beta (%) -0.112 0.157 -0.350** < 0.0001 

FRS 0.107 0.176 -0.016 0.870 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1), receptor soluble 

2 del TNF (sTNFR2), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), 

lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de Evaluación 

Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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Interesantemente el sTNFR1 mostró correlación con todas las variables del metabolismo 

de carbohidratos (GA, HbA1c, insulina y péptido C), lípidos (TGC y HDL), RI y con el 

porcentaje de riesgo cardiovascular (FRS) en los sujetos en riesgo, mientras que no hubo 

asociación con ninguna variable en los pacientes DT2, como se muestra en la Tabla 15.  

 

Tabla 15. Correlación del sTNFR1 con las variables metabólicas en los SR y pacientes DT2. 

 SR DT2 

sTNFR1 vs. Rho Valor P Rho Valor P 

sTNF (pg/mL) 0.236** 0.003 -0.027 0.785 

sTNFR2 (pg/mL) -0.014 0.856 -0.003 0.977 

GA (mg/dL) 0.399** < 0.0001 -0.114 0.245 

HbA1c (%) 0.342** < 0.0001 -0.160 0.103 

Insulina (μU/mL) 0.338** < 0.0001 0.077 0.432 

Péptido C (ng/mL) 0.309** < 0.0001 -0.084 0.396 

TGC (mg/dL) 0.249** 0.001 -0.059 0.552 

Colesterol (mg/dL) 0.017 0.828 0.139 0.156 

HDL (mg/dL) -0.200* 0.011 0.121 0.219 

LDL (mg/dL) 0.127 0.109 0.129 0.190 

Ácido úrico (mg/dL)  -0.020 0.798 0.025 0.804 

HOMA-IR 0.380** < 0.0001 0.026 0.792 

HOMA-Beta (%) 0.145 0.068 0.133 0.177 

FRS (%) 0.212** 0.007 -0.117 0.234 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1), receptor soluble 

2 del TNF (sTNFR2), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), 

lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de Evaluación 

Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS).  
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Los análisis de las variables relacionadas a control glucémico y su asociación con el 

sistema TNF mostró que el sTNFR2 y sTNF estaban asociados con glucosa, la HbA1c y con 

el HOMA-Beta (Figura 9 y Figura 10). El sTNFR1 no mostró asociación con ninguna 

variable en los pacientes DT2 (Figura 11). 

 

Figura 9. Correlación del sTNFR2 con control glucémico en SR y pacientes DT2. 

El valor de P mostrado se estimó a partir de los análisis de correlación de Spearman. Los coeficientes de 

correlación Rho corresponden al grupo de pacientes con DT2. **La correlación es significativa al nivel de 

0.0001 (2 colas). Abreviaturas: receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2), hemoglobina glucosilada (HbA1c), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR).  
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Figura 10. Correlación del sTNF con control glucémico en SR y pacientes DT2. 

 

El valor de P mostrado se estimó a partir de los análisis de correlación de Spearman. Los coeficientes de 

correlación Rho corresponden al grupo de pacientes con DT2. **La correlación es significativa al nivel de 

0.0001 (2 colas). Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), hemoglobina glucosilada (HbA1c) 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR). 
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Figura 11. Correlación entre el sTNFR1 con control glucémico en SR y pacientes DT2. 

 

El valor de P mostrado se estimó a partir de los análisis de correlación de Spearman. Los coeficientes de 

correlación Rho corresponden al grupo de pacientes con DT2. **La correlación es significativa al nivel de 

0.0001 (2 colas). Abreviaturas: Receptor-1 soluble del TNF (sTNFR1), hemoglobina glucosilada (HbA1c), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR).  
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7.2.3 Análisis de regresión lineal múltiple en los pacientes DT2 

Considerando la asociación encontrada del sTNFR2 con las variables de control 

glucémico, se realizó el análisis de regresión lineal multivariable de los pacientes con DT2 

mostrando que la HbA1c (b= 0.504, P< 0.0001) y el péptido C (b= 0.167, P= 0.049) eran 

determinantes independientes de los niveles de sTNFR2 (R2= 0.354) luego del ajuste por 

edad, género e IMC (Tabla 16). Los niveles de sTNF solo presentaron asociación con HbA1c 

(b= 0.272, P= 0.006). sTNFR1 no presentó asociación significativa con ningún parámetro 

metabólico estudiado (datos no mostrados). 

 

 

Tabla 16. Análisis de regresión lineal múltiple para sTNFR2 en los pacientes DT2. 

 Coeficientes no estandarizados 
Coeficientes 

estandarizados 
  

 B Error estándar Beta t Sig. 

(Constante) 267.327 801.907  .333 0.740 

Edad 15.531 7.488 0.170 2.074 0.041 

Género -366.438 146.323 -0.210 -2.504 0.014 

IMC (Kg/m2) -3.475 14.727 -0.020 -.236 0.814 

HbA1c (%) 222.383 36.155 0.504 6.151 < 0.0001 

Péptido C (ng/mL) 128.190 64.406 0.167 1.990 0.049 

Análisis de regresión lineal multivariable ajustada por edad, género e IMC. Abreviaturas: hemoglobina 

glucosilada (HbA1c), índice de masa corporal (IMC). 
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7.3 Sistema TNF en los pacientes DT2 por control glucémico 

Los pacientes DT2 presentaron descontrol glucémico (definió por una glucosa > 130 

mg/dL y/o una HbA1c ≥ 7%) en un 77.1%. Cuando agrupamos a nuestros pacientes con DT2 

según el control glucémico, podemos observar diferencia en la glucosa, HbA1c, HOMA-IR, 

HOMA-Beta y el FRS (Tabla 17). Los pacientes con DT2 con descontrol glucémico 

mostraron niveles más altos de sTNF y TNFR2 en comparación con los pacientes con DT2 

con control glucémico. El sTNFR1 no mostro diferencia (Tabla 18).  

 

Tabla 17. Características de los pacientes DT2 según el control glucémico. 

Variable 
Controlados 

(n=24) 
Descontrolados   

 (n=81) 
Valor P 

GA (mg/dL) 115.0 (108.0 – 125.0) 200.0 (149.0 – 278.5) < 0.0001 

HbA1c (%) 6.3 (6.1 – 6.5) 8.7 (7.2 – 10.7) < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 10.1 (8.5 – 14.9) 8.3 (6.0 – 12.9) 0.237 

Péptido C (ng/mL) 2.8 (2.2 – 3.7) 2.9 (2.3 – 3.7) 0.960 

TGC (mg/dL) 148.0 (129.5 – 204.7) 172.0 (135.0 – 206.0) 0.001 

Colesterol (mg/dL) 92.5 (79.0 – 142.0) 114.0 (84.5 – 148.0) 0.378 

HDL (mg/dL) 27.0 (12.2 – 34.0) 23.0 (12.0 – 32.0) 0.506 

LDL (mg/dL) 165.0 (117.0 – 194.0) 184.0 (148.0 – 258.0) 0.051 

Ácido úrico (mg/dL)  2.9 (2.3 – 4.4) 4.7 (2.8 – 6.8)  0.008 

HOMA-IR 75.8 (55.4 – 96.7) 25.5 (13.0 – 40.3) < 0.0001 

HOMA-Beta (%) 115.0 (108.0 – 125.0) 200.0 (149.0 – 278.5) < 0.0001 

FRS 2263.4 ± 542.9 2825.2 ± 913.2 0.003 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico, del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones entre los grupos se analizaron mediante la prueba de prueba de U de Mann-

Whitney. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada 

(HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham 

(FRS).  
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Tabla 18. Sistema TNF en los pacientes DT2 según el control glucémico. 

Variable 
Controlados 

(n=24) 
Descontrolados   

 (n=81) 
Valor P 

sTNF (pg/mL) 110.7 ± 39.6 147.5 ± 55.6  < 0.0001 

sTNFR1 (pg/mL) 566.3 ± 84.0 542.3 ± 80.6 0.238 

sTNFR2 (pg/mL) 2263.4 ± 542.9 2825.2 ± 913.2 0.003 

Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. Las comparaciones entre los grupos se 

analizaron mediante la prueba t de student. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: tumor necrosis 

factor soluble (sTNF), receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1), receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2). 

 

 

7.4. Análisis del sistema TNF por género en los SR y pacientes DT2  

De forma adicional se realizó el análisis comparativo considerando el género del grupo 

de estudio encontrándose niveles más altos del sTNFR2 en las mujeres DT2 comparados con 

los hombres DT2 (Tabla 19). En la Figura 12 y en la Figura 13 se muestran los niveles de 

sTNFR2 y sTNF por género en sujetos de riesgo y pacientes DT2. 

 

Tabla 19. Sistema TNF en los pacientes según el género y el diagnóstico de DT2. 

 SR DT2 

Variable 
Hombres 

(n=65) 
Mujeres 

(n=95) 
Hombres 

(n=46) 
Mujeres 

 (n=59) 

sTNF (pg/mL) 82.9 ± 39.5 89.6 ± 41.4 138.5 ± 57.9‡ 139.5 ± 52.1† 

sTNFR1 (pg/mL) 523.7 ± 79.0 547.8 ± 91.8 532.0 ± 78.4 560.2 ± 83.0 

sTNFR2 (pg/mL) 2031.7 ± 478.9 2048.3 ± 466.6 2386.7 ± 718.7 2938.6 ± 911.8†§ 

La comparación entre los grupos se realizó mediante la prueba de ANOVA unidireccional ajustada con la 

corrección de Bonferroni para muestras repetidas. P< 0.008 (0.05/6 comparaciones) se consideró significativo. 
§Hombres diabéticos vs. mujeres diabéticas; ‡sujetos en riesgo hombres vs. hombres diabéticos; †sujetos en 

riesgo mujeres vs. mujeres diabéticas. 
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Figura 12. Niveles de sTNFR2 por género en los SR y los pacientes con DT2. 

 

Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre los grupos se realizó 

mediante la prueba ANOVA unidireccional ajustada con la corrección de Bonferroni para muestras repetidas. 

P< 0.008 (0.05/6 comparaciones) se consideró significativo. 
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Figura 13. Niveles de sTNF por género en los SR y los pacientes con DT2. 

 

Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre los grupos se realizó 

mediante la prueba ANOVA unidireccional ajustada con la corrección de Bonferroni para muestras repetidas. 

P< 0.008 (0.05/6 comparaciones) se consideró significativo.  
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En la Tabla 20 se muestran la comparación de las variables metabólicas en los SR. El 

análisis comparativo mostró diferencia significativa entre sujetos en riesgo mujeres y 

hombres solo para el ácido úrico. En la Tabla 21 se muestran la comparación de las variables 

metabólicas en los pacientes DT2. 

 

Tabla 20. Variables metabólicas en los SR por género. 

Variable 

Sujetos en riesgo (n=160) 

Hombres 

(n=65) 
Mujeres 

 (n=95) 

GA (mg/dL) 95.0 (92.0 – 102.0) 94.0 (86.0 – 103.0) 

HbA1C (%) 5.2 (4.9 – 5.5) 5.2 (5.1 – 5.5) 

Insulina (μU/mL) 8.1 (5.6 – 12.5) 9.2 (5.9 – 12.8) 

Péptido C (ng/mL) 2.2 (1.6 – 2.8) 2.2 (1.6 – 3.0) 

TGC (mg/dL) 151.0 (99.5 – 231.0) 138.0 (93.0 – 190.0) 

Colesterol (mg/dL) 151.0 (120.0 – 184.0) 159.0 (127.0 – 200.0) 

HDL (mg/dL) 28.0 (11.5 – 39.0) 28.0 (11.0 – 43.0) 

LDL (mg/dL) 94.0 (75.0 – 118.0) 101.0 (80.0 – 131.0) 

Ácido úrico 6.0 (5.0 – 7.0) 4.7 (4.0 – 5.3)# 

HOMA-IR 1.8 (1.3 – 2.8) 2.1 (1.3 – 3.1) 

HOMA-Beta (%) 93.3 (59.9 – 132.5) 107.1 (75.3 – 150.7) 

FRS (%) 11.3 (5.2 – 20.2) 9.8 (3.5 – 18.6) 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico, del percentil 25 al 75. La comparación entre 

los grupos se realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis ajustada con la corrección de Bonferroni para 

muestras repetidas. P< 0.008 (0.05/6 comparaciones) se consideró significativo. #sujetos en riesgo hombres vs. 

sujetos en riesgo mujeres. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), 

triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de 

Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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Tabla 21. Variables metabólicas en los pacientes DT2 por género. 

Variable 

Pacientes DT2 (n=102) 

Hombres 

(n=46) 
Mujeres 

 (n=59) 

Glucosa (mg/dL) 158.5 (125.5 – 209.2)
‡ †

 180.0 (128.0 – 278.0)§ 

HbA1C (%) 7.2 (6.5 – 9.4)
‡ †

 8.1 (6.6 – 10.1)§ 

Insulina (μU/mL) 8.8 (5.9 – 12.9) 10.1 (6.5 – 14.6) 

Péptido C (ng/mL) 2.9 (2.0 – 3.4)
‡ †

 2.8 (2.4 – 3.8) 

TGC (mg/dL) 188.0 (139.5 – 311.0)
†

 183.0 (142.0 – 236.0) 

Colesterol (mg/dL) 168.0 (133.0 – 208.0) 159.0 (135.0 – 205.0) 

LDL (mg/dL) 115.5 (76.5 – 148.2) 113.0 (83.0 – 142.0) 

HDL (mg/dL) 25.0 (12.0 – 34.0) 22.0 (12.0 – 32.0) 

Ácido úrico 5.2 (4.0 – 6.5) 5.0 (4.0 – 5.7) 

HOMA-IR 3.7 (2.4 – 6.0)
 ‡ †

 4.7 (2.9 – 7.0)§ 

HOMA-Beta (%) 30.2 (19.8 – 55.3)
 ‡ †

 29.0 (12.9 – 71.4)
 
 

FRS (%) 33.5 (19.5 – 44.4) 28.8 (19.9 – 35.7)§ 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico, del percentil 25 al 75. La comparación 

entre los grupos se realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis ajustada con la corrección de 

Bonferroni para muestras repetidas. P< 0.008 (0.05/6 comparaciones) se consideró significativo. 
§Hombres diabéticos vs. mujeres diabéticas; ‡sujetos en riesgo hombres vs. hombres diabéticos; 
†sujetos en riesgo mujeres vs. mujeres diabéticas. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina 

glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja 

densidad (LDL), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de 

riesgo Framingham (FRS). 
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El análisis de correlación considerando género, mostró que en las mujeres DT2, los 

niveles plasmáticos del sTNFR2 se asociaron con las variables del metabolismo glucémico, 

pero no en hombres con DT2 (Figura 14).  

 

 

Figura 14. Niveles plasmáticos del sTNFR2 con medidas de control glucémico en mujeres y 

hombres con DT2. 

a): sTNFR2 frente a glucosa, b): sTNFR2 frente a HbA1C, c): sTNFR2 frente a insulina, d): sTNFR2 

frente a HOMA-Beta. El valor de P se estimó a partir de los análisis de correlación de Spearman con la 

corrección de Bonferroni para muestras repetidas. P< 0.008 (0.05/6 comparaciones) se consideró significativo. 

Correlación para hombres DT2: glucosa: Rho= 0.149, P=0.321; HbA1c: Rho= 0.353, P= 0.016, insulina: Rho= 

0.194, P= 0.196 y HOMA-Beta: Rho= 0.112, P= 0.458. Abreviaturas: receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2), 

hemoglobina glucosilada (HbA1c)), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA). 
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7.5 Variables inflamatorias y de función endotelial. 

7.5.1 Análisis de las variables inflamatorias y de función endotelial 

en la población total 

En la valoración inflamatoria, se consideró la medición de los niveles plasmáticos de la 

hsCRP, la IL-6 y el MCP-1. Destaca que en la cohorte total de estudio encontramos niveles 

de hsCRP considerados como de riesgo moderado: 1.5 (0.7 – 3.3) mg/L. Para la evaluación 

de la función endotelial se consideraron los valores circulantes del VCAM-1, ICAM-1 y NO 

(Tabla 22). 

 

 

Tabla 22. Variables inflamatorias y de función endotelial en la población total. 

Variable 
Población total 

(n=265) 

hsCRP (mg/L) 1.5 (0.7 – 3.3) 

IL-6  (pg/mL) 2.1 (1.7 – 2.8) 

MCP-1 (pg/mL) 239.5 (189.3 – 297.5) 

VCAM-1 (ng/mL) 11.4 ± 4.3 

ICAM-1 (ng/mL) 51.2 (43.3 – 63.5) 

NO (μM) 19.8 (12.8 – 28.6) 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), factor 

quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de 

adhesión intercelular-1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 
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Los análisis de correlación se presentan en la Tabla 23. El sTNFR2 mostró asociación 

con el hsCRP, IL-6, MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1; mientras que el sTNFR1 se correlacionó 

con hsCRP, MCP-1, VCAM-1, ICAM-1 y NO. El sTNF correlacionó con todas las variables 

excepto el hsCRP.  

 

Tabla 23. Análisis de correlación del sistema TNF con las variables inflamatorias y de función 

endotelial en la población total. 

Variable  

sTNFR2 vs. sTNFR1 vs. sTNF vs. 

Rho Rho Rho Valor P Rho Valor P 

hsCRP (mg/L) 0.205** 0.141* 0.141* 0.060 0.116 0.060 

IL-6  (pg/mL) 0.348** 0.066 0.066 0.001 0.206** 0.001 

MCP-1 (pg/mL) 0.271** 0.122* 0.122* < 0.0001 0.231** < 0.0001 

VCAM-1 (ng/mL) 0.222** 0.042** 0.042** < 0.0001 0.272** < 0.0001 

ICAM-1 (ng/mL) 0.365** 0.122* 0.122* < 0.0001 0.503** < 0.0001 

NO (μM) 0.055 -0.168* -0.168* 0.047 0.122* 0.047 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del 

monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de adhesión intercelular-

1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 

 

 

 

7.5.2 Análisis de las variables inflamatorias y de función endotelial 

en los SR y pacientes DT2 

El análisis de las variables inflamatorias y de función endotelial en los SR y los pacientes 

DT2 mostró diferencia significativa para todas las variables. En los pacientes DT2 se 
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encontraron niveles más altos de las variables inflamatorias y de función endotelial al 

compararlos con los sujetos en riesgo (Tabla 24). 

 

Tabla 24. Variables inflamatorias y de función endotelial en los SR y pacientes DT2. 

Variable 
SR 

(n=160) 
DT2 

(n=105) 
Valor P 

hsCRP (mg/L) 1.4 (0.5 – 3.1) 1.8 (1.0 – 3.7) 0.014 

IL-6  (pg/mL) 2.0 (1.6 – 2.3) 2.5 (2.0 – 3.2) < 0.001 

MCP-1 (pg/mL) 213.9 (165.4 – 271.1) 271.8 (228.7 – 341.4) < 0.001 

VCAM-1 (ng/mL) 10.9 ± 4.2 13.4 ± 3.6 < 0.001 

ICAM-1 (ng/mL) 44.6 (40.5 – 49.6) 64.9 (60.5 – 68.1) < 0.001 

NO (μM) 18.8 (12.2 – 28.3) 21.4 (14.1 – 30.3) 0.030 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney o T de student. P< 0.05 se 

consideró significativo. Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), 

factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula 

de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 

 

 

 

El análisis de correlación mostró asociación del sTNFR2 con el hsCRP, IL-6, MCP-1, 

VCAM-1 e ICAM-1. La Tabla 25 muestra la correlación del sTNFR2 con las variables 

inflamatorias y de función endotelial. El sTNF se asoció con el MCP-1 (Rho= 0.208, P= 

0.033) y el VCAM-1 (Rho= 0.207, P= 0.035) en los pacientes DT2, en los SR no se encontró 

asociación con ninguna variable. El sTNFR1 estuvo asociado con hsCRP (Rho= 0.252, P= 

0.001), ICAM-1 (Rho= 0.251, P= 0.001) y NO (Rho= -0.170, P= 0.026) en los SR, en los 

pacientes DT2 el sTNFR1 no tuvo asociación con ninguna variable.  
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Tabla 25. Correlación del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función endotelial en 

los pacientes DT2. 

Variable Rho Valor P 

hsCRP (mg/L) 0.251** 0.010 

IL-6  (pg/mL) 0.521** < 0.0001 

MCP-1 (pg/mL) 0.314** 0.001 

VCAM-1 (ng/mL) 0.272** 0.005 

ICAM-1 (ng/mL) 0.210* 0.032 

NO (μM) 0.010 0.922 

 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del 

monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de adhesión intercelular-

1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 

 

 

7.5.3 Análisis de las variables inflamatorias y de función endotelial 

en los pacientes DT2 por control glucémico 

Se consideró que los pacientes con DT2 estaban en descontrol glucémico cuando 

presentaban una glucosa > 130 mg/dL y/o una HbA1c ≥ 7%. La agrupación de los pacientes 

con DT2 según el control glucémico mostró diferencias significativas para todas las variables 

excepto para el NO (Tabla 26). En los pacientes DT2 con descontrol glucémico encontramos 

niveles más altos hsCRP, IL-6, MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1 en comparación con los 

pacientes con DT2 con control glucémico (Tabla 26).  

.  
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Tabla 26. Comparación de las variables inflamatorias y de función endotelial en los pacientes 

DT2 según el control glucémico. 

Variable 
Controlados 

(n=24) 
Descontrolados   

 (n=81) 
Valor P 

hsCRP (mg/L) 1.5 (0.6 – 3.1) 2.0 (1.0 – 4.2) 0.022 

IL-6  (pg/mL) 2.3 (1.8 – 3.0) 2.6 (2.0 – 3.2) < 0.0001 

MCP-1 (pg/mL) 249.6 (225.0 – 305.6) 274.6 (229.4 – 342.9) < 0.0001 

VCAM-1 (ng/mL) 10.0 ± 4.2 12.0 ± 2.8 0.031 

ICAM-1 (ng/mL) 61.9 (56.8 – 66.5) 65.6 (61.0 – 68.7) < 0.0001 

NO (μM) 21.9 (13.1 – 34.0) 21.4 (14.6 – 30.2) 0.095 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney o T de student. P< 0.05 se 

consideró significativo. Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), 

factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula 

de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 

 

 

 

El análisis de correlación de los componentes del sistema TNF con las variables 

inflamatorias y de función endotelial mostró que en los pacientes con control glucémico solo 

el sTNFR1 se asoció con hsCRP (Rho= 0.462, P= 0.026). El sTNF y el sTNFR2 no estuvieron 

asociados con ninguna variable. En los pacientes con descontrol glucémico solo el sTNF se 

asoció con MCP-1 (Rho= 0.266, P= 0.016); el sTNFR1 no se relacionó con ninguna variable. 

La Figura 15 muestra la asociación del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función 

endotelial (IL-6. MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1).  
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Figura 15. Análisis de correlación del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función 

endotelial en los SR y pacientes DT2. 

 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular 

vascular-1 (VCAM-1), molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1). 
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7.5.4 Análisis de las variables inflamatorias y de función endotelial 

en los pacientes DT2 y género. 

El análisis de comparación de los niveles plasmáticos de las variables inflamatorias y de 

función endotelial en los pacientes DT2 por género mostró diferencia para la IL-6 y el 

VCAM-1, como se presenta en la Tabla 27.  

 

Tabla 27. Niveles plasmáticos de las variables inflamatorias y de función endotelial en los 

pacientes DT2 por género. 

Variable 
Hombres 

(n=46) 
Mujeres 

(n=59) 
Valor P 

hsCRP (mg/L) 1.8 (0.7 – 3.2) 1.8 (1.1 – 4.2) 0.278 

IL-6  (pg/mL) 2.1 (1.7 – 2.6) 2.9 (2.3 – 3.6) < 0.0001 

MCP-1 (pg/mL) 264.5 (222.0 – 315.0) 273.8 (237.2 – 344.3) 0.227 

VCAM-1 (ng/mL) 12.5 ± 3.5 14.2 ± 4.0 0.007 

ICAM-1 (ng/mL) 63.8 (59.6 – 66.6) 65.9 (61.1 – 68.6) 0.074 

NO (μM) 22.2 (15.5 – 31.1) 20.9 (13.5 – 29.0) 0.514 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney o T de student. P< 0.05 se 

consideró significativo. Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), 

factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula 

de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 

 

 

 

Los análisis de correlación mostraron asociación del sTNFR2 con hsCRP (Rho= 0.277, 

P< 0.034), IL-6 (Rho= 0.473, P< 0.0001), MCP-1 (Rho= 0.400, P= 0.002) y VCAM-1 (Rho= 

0.276, P= 0.034) en las mujeres DT2 (Figura 16): En los hombres DT2 solo se encontró 

asociación del sTNFR2 con la IL-6 (Rho= 0.495, P< 0.0001). sTNF y sTNFR1 no mostraron 

asociación con ninguna variable inflamatoria ni de función endotelial. 
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Figura 16. Análisis de correlación del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función 

endotelial en pacientes DT2. 

 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: proteína C reactiva (hsPCR), interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-

1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1). 
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8. Discusión 

Nuestros resultados apoyan la hipótesis de que el control glucémico desordenado 

conduce a aumentos en los niveles de sTNFR2 y sTNF, pero no en los niveles de sTNFR1 

en una cohorte de pacientes con DT2 y sujetos de riesgo no diabéticos. Así mismo, los niveles 

incrementados del sTNFR2 están asociados con los marcadores inflamatorias hsCRP, IL-6 y 

MCP-1 y de función endotelial VCAM-1 e ICAM-1, pero no con el NO. Los análisis basados 

en el género de nuestra cohorte después de mediciones simultáneas de sTNFR2, sTNFR1 y 

sTNF, considerando el control glucémico mostraron que los niveles de sTNFR2 circulantes 

eran significativamente más altos en mujeres diabéticas que en hombres diabéticos y estaban 

asociados con inflamación (IL-6 y MCP-1) y con función endotelial (VCAM-1 e ICAM-1). 

Es importante señalar que nuestra población total presentó alteraciones antropométricas 

y metabólicas independientes del diagnóstico de DT2: el 64.9% de los pacientes presentaba 

sobrepeso u obesidad, el 92.5% dislipidemia y el 51.7% resistencia a la insulina. Además, 

los pacientes con DT2 mostraron un control glucémico desordenado (77.1%) superior al 

reportado en la población general en México (68.2%) (Shamah-Levy y cols. 2020). Nuestros 

pacientes con DT2 mostraron índices bajos de HOMA-Beta y niveles relativamente altos de 

péptido C. Tanto HOMA-Beta como péptido C se utilizan ampliamente como métodos 

indirectos para evaluar la función de las células β pancreáticas (Reaven 2009, Leighton y 

cols. 2017). HOMA-Beta proporciona información fisiopatológica precisa sobre los cambios 

en la función secretora de insulina que ocurren con el tiempo en pacientes con DT2 (Reaven 

2009) y los cambios en las concentraciones del péptido C en ayuno se correlacionan con el 

desarrollo las complicaciones microvasculares y macrovasculares en la DT2. Además, se 

propone que el péptido C puede proporcionar una evaluación precisa de las reservas de 

células β pancreáticas (los valores < 2.0 ng/ml son indicativos de reserva límite), ya que el 

péptido C se secreta en cantidades equimolares con insulina de las células β pancreáticas y 

se elimina en la circulación a una velocidad constante, mientras que la insulina se elimina de 

forma variable (vida media de 20 a 30 minutos, en comparación con la vida media de la 

insulina de solo 3-5 minutos) (Leighton y cols. 2017). 
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Se ha demostrado que la inflamación sistémica de bajo grado activa las células inmunes 

circulantes en enfermedades metabólicas.  La DT2 se considera una enfermedad metabólica 

pro-inflamatoria (Domingueti y cols. 2016) que se asocia con una mayor producción de 

citocinas, incluido el sTNF, IL-6 y MCP-1 (Locksley y cols. 2001, Alexandraki y cols. 2008), 

marcadores que fueron evaluados en nuestra cohorte, y como observamos, los niveles de 

sTNF, IL-6 y MCP-1 fueron más altos en nuestros pacientes DT2 al compararlos con los SR. 

El aumento de sTNF regula la señalización de la insulina, aumenta la resistencia a la insulina 

y la homeostasis de la glucosa (Borst 2004). Existe evidencia de que la glucosa en monocitos 

humanos in vitro puede estimular la secreción de sTNF (Gonzalez y cols. 2012). Además, se 

ha informado que el incremento agudo de glucosa en humanos se asocia con un aumento de 

los niveles séricos de sTNF (Esposito y cols. 2002).  

El sTNFR1 se ha asociado con un control glucémico deficiente y el riesgo de 

complicaciones microvasculares en la diabetes tipo 1 (El-Samahy y cols. 2015). Los niveles 

de sTNFR1 se asociaron con la pérdida de la función renal en pacientes con DT2 (Gómez-

Banoy y cols. 2016). Contrariamente a estos resultados, observamos que los niveles de 

sTNFR1 en nuestros pacientes con DT2 no mostraron ninguna relación con los parámetros 

de evaluación glucémica y hasta donde sabemos, no existen informes sobre los efectos de la 

glucosa en sTNFR2. En nuestros pacientes DT2 con descontrol glucémico observamos 

niveles más altos de sTNFR2 y sTNF en comparación con los pacientes con DT2 con control 

glucémico. El sTNF se asoció solo con los niveles de HbA1c, mientras que el sTNFR2 se 

correlacionó con la GA, HbA1c y HOMA-Beta. Juntos, estos hallazgos sugieren la presencia 

de un mecanismo de retroalimentación con descontrol glucémico e inflamación que afecta el 

sistema TNF, creando un círculo vicioso donde los niveles elevados de glucosa circulante 

pueden estimular la liberación de sTNFR2 y sTNF y otras citocinas por las células inmunes 

y endoteliales, que a su vez alteran la señalización de la insulina, reducen la captación de 

glucosa y aumentan aún más los niveles de glucosa circulante. 

Los análisis comparativos basados en el género de nuestros pacientes con DT2 no 

mostraron diferencias en los parámetros antropométricos y metabólicos, sTNF y sTNFR1. 

Sin embargo, observamos que las mujeres con DT2 tenían niveles plasmáticos de sTNFR2 
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35.0% más altos en comparación con los hombres con DT2. Los niveles de sTNFR2 se 

asociaron con parámetros de evaluación glucémica (GA, HbA1c, insulina y HOMA-Beta). 

Se desconocen los mecanismos precisos que explican el dimorfismo sexual con respecto a 

los niveles de sTNFR2 en nuestra cohorte. De acuerdo con nuestros hallazgos, se han 

reportado niveles aumentados de sTNFR2 en mujeres con DT2, que se asociaron con niveles 

más altos de HbA1c y un mayor riesgo de enfermedad coronaria que era independiente de la 

hiperglucemia. Sin embargo, no se informaron medidas de los niveles de sTNF y TNFR1 en 

este estudio y la cohorte no incluyó datos en hombres (Shai y cols. 2005).  

La creciente evidencia implica al sTNFR2 con la fisiopatología de muchas enfermedades 

inflamatorias que incluyen artritis reumatoide, tumorigénesis, aterosclerosis, lupus 

eritematoso sistémico y complicaciones de la diabetes (Carlsson y cols. 2016, Sheng y cols. 

2018). El sTNFR2 juega un papel importante en múltiples aspectos de la fisiopatología de 

estas enfermedades, incluida la proliferación de células tumorales, la evasión de la vigilancia 

inmunitaria, la activación de células endoteliales y la angiogénesis (Sheng y cols. 2018, 

Medler y Wajant 2019).  

Se ha demostrado que sTNFR2 es una proteína muy estable y su cuantificación es fácil 

de realizar con alta reproducibilidad y sensibilidad (Safranow y cols. 2009, Matić-Petrović y 

cols. 2016). Por tanto, el sTNFR2 puede ser un biomarcador potencial no invasivo de la 

activación del sistema TNF y de ECV en la DT2, especialmente entre las mujeres diabéticas 

con descontrol glucémico. Claramente, se necesitan más estudios para caracterizar estas 

asociaciones y determinar por qué las medidas de control de la glucosa no se asocian con los 

niveles de sTNFR1. En consecuencia, tanto el aumento de la respuesta inflamatoria como el 

manejo desordenado de la glucosa, las diferencias de género observadas y el exceso de riesgo 

cardiovascular en mujeres con DT2, pueden contribuir a la activación del sistema TNF. 

El papel del TNFR2 en la señalización de TNF en el endotelio es desconocido. Pero se 

sabe que las células endoteliales sometidas a altas concentraciones de glucosa, responden 

liberando mediadores inflamatorios como la IL-6 y PCR (Nagy y cols. 1991, Sampson y cols. 

2003). Lo que corresponde con los hallazgos en nuestros pacientes DT2, en quienes 
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observamos niveles incrementados de la hsCRP, IL-6 y MCP-1. Así mismo, se ha reportado 

que la respuesta proinflamatoria a largo plazo del TNF se lleva a cabo a través de la expresión 

de genes de respuesta inducida por TNF, los cuales regulan funciones endoteliales, como la 

adhesión leucocitaria, vía expresión de moléculas de adhesión ICAM-1. VCAM-1 y 

selectinas (Madge y Pober 2001) que resulta ser una respuesta clave en la iniciación de la 

fase temprana ateroesclerótica (Price y Loscalzo 1999). Coincidentemente en nuestros 

pacientes DT2 con riesgo cardiovascular alto (> 20.0%) solo el sTNFR2 estuvo asociado a 

los niveles circulantes de los indicadores inflamatorios y de función endotelial (IL-6, MCP-

1, VAM-1 e ICAM-1), mientras que sTNF y sTNFR1 no presentaron asociación.  

Se ha demostrado que la hiperglucemia en pacientes con DT2 induce estrés oxidativo 

(Esposito y cols. 2002) contribuyendo al proceso de disfunción endotelial, al estimular la 

formación de productos finales de glicación avanzada (AGEs), que son proteínas y lípidos 

glicados que se asocian con la mortalidad relacionada con enfermedad cerebro vascular en 

mujeres pero no en hombres (Kilhovd y cols. 2007). Los informes muestran que la 

prevalencia, la progresión y la fisiopatología de las complicaciones vasculares de la DT2 

también difieren según el género (Maric-Bilkan 2017). Las mujeres con DT2, en 

comparación con los hombres con DT2, tienen un riesgo excesivo de EVC  (Recarti y cols. 

2015) y tasas de mortalidad significativamente más altas que las observadas en los hombres 

por infarto de miocardio, enfermedad coronaria, síndrome metabólico y accidente 

cerebrovascular (Kautzky-Willer y cols. 2016). Así mismo, en mujeres con historia de 

diabetes gestacional muestran niveles incrementados de los marcadores endoteliales VCAM-

1e ICAM-1 y que pueden ser un indicador temprano de futuros trastornos cardiometabólicos 

(Siddiqui y cols. 2019). 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Este es un estudio transversal de una cohorte 

de sujetos del estado de Puebla en el centro de México y como tal, no representa una muestra 

aleatoria de la población nacional y general, además de que, por el tipo de estudio, no 

proporciona una relación de causa y efecto,  no se midieron los niveles de hormonas sexuales 

en nuestra cohorte, ni establecimos el estado del ciclo menstrual en la extracción de sangre. 

No obstante, nuestros datos brindan información única sobre asociaciones importantes y 
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novedosas entre las medidas de evaluación glucémica, marcadores inflamatorios, de función 

endotelial y el sistema TNF en la DT2. Es importante señalar que en México, la prevalencia 

total de DT2 en mujeres es mayor que en los hombres (aproximadamente 11.4% en mujeres 

y 9.1% en hombres) (ENSA 2018) y se observa un control glucémico desordenado en 68.2% 

de los pacientes con DT2 (ENSA 2018), dicho descontrol glucémico se asocia con un 

pronóstico mucho peor que el observado en otros países (Alegre-Díaz y cols. 2016). 

Nuestros hallazgos sobre el aumento de los niveles de sTNFR2 en mujeres pueden 

representar un nuevo biomarcador de aumento de las respuestas inflamatorias y alteraciones 

endoteliales prematuras y por tanto del riesgo de ECV en pacientes DT2 y en especial en 

mujeres diabéticas. Estos resultados son importantes ya que existe un creciente 

reconocimiento de que la ECV en mujeres con DT2 es más agresiva y tiene un peor 

pronóstico. La enfermedad coronaria y los infartos de miocardio tienden a ser más mortales 

en las mujeres que en los hombres (Regensteiner y cols. 2015). Por lo tanto, los estudios para 

caracterizar los mecanismos precisos responsables de estas diferencias biológicas de sexo 

merecen una mayor investigación, ya que las diferencias de sexo en la farmacoterapia y el 

aumento de los factores de riesgo cardiovascular pueden no ser las únicas causas del exceso 

de riesgo cardiovascular observado en las mujeres con DT2 (Recarti y cols. 2015).  
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9. Conclusiones 

Como conclusiones parciales podemos resumir los siguientes: 

1. En pacientes DT2, el aumento crónico de glucosa induce el proceso inflamatorio, 

incrementando los niveles del plasmáticos de sTNFR2. 

2. El descontrol glucémico está asociado con un aumento de los niveles de sTNFR2 y sTNF 

circulantes, pero no de sTNFR1.  

3. En los pacientes DT2, el aumento de los niveles plasmáticos de sTNFR2 está asociado 

con los indicadores de inflamación hsCRP, IL-6 y MCP-1. 

4. En los pacientes DT2, el incremento de los niveles plasmáticos de sTNFR2 está asociado 

con los indicadores de función endotelial VCAM-1 e ICAM-1, pero no con NO. 

5. Los niveles plasmáticos de sTNFR2 son más altos en mujeres DT2 que en hombres DT2.  

6. Las mujeres DT2 presentan niveles incrementados del marcador inflamatorio IL-6 

comparados con los hombres DT2. 

7. En mujeres DT2 niveles incrementados del sTNFR2 estuvieron asociados con los niveles 

más altos de VCAM-1. 

 

Nuestros datos apoyan la afirmación de que el descontrol glucémico está asociado con 

un aumento de los niveles plasmáticos de sTNFR2 y sTNF, pero no de sTNFR1 y los niveles 

de sTNFR2 son más altos en mujeres DT2 que en hombres DT2. En mujeres DT2, sTNFR2, 

IL-6 y VCAM-1 están asociados al riesgo cardiovascular. Por tanto, el aumento de los niveles 

de sTNFR2 puede ser un biomarcador importante para la fisiopatología de la diabetes tipo 2 

y un indicador temprano de la presencia de daño cardiovascular en mujeres y hombres DT2. 
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10. Perspectivas 

El presente trabajo es un estudio transversal de una cohorte del estado de Puebla, México 

que no representa una muestra aleatoria de la población general, por lo que se propone 

ampliar aleatoriamente la muestra, considerando sujetos de diferentes áreas del estado de 

Puebla o áreas geográficas diferentes a la zona centro del país (zonas norte y sur). 

Como nuestros resultados apoyan la hipótesis de que el descontrol glucémico 

(hiperglucemia) está asociado con un aumento de los niveles plasmáticos de sTNFR2 y 

sTNF, pero no de sTNFR1, con niveles de sTNFR2 más altos en mujeres DT2 que en 

hombres DT2, se propone un estudio en mujeres con y sin DT2 que incluya un mayor número 

de participantes, con una caracterización más específica a las mujeres, como por ejemplo, la 

medición de los niveles de hormonas sexuales y estado del ciclo menstrual, estados pre o 

menopaúsicos, etc. 

En nuestro estudio, las mujeres DT2, el sTNFR2, estuvo asociado al riesgo 

cardiovascular. Por tanto, un estudio que permita establecer un mecanismo de como el 

sTNFR2 puede estar asociado con el daño cardiovascular en mujeres y hombres DT2, sería 

de suma importancia, para evitar el desarrollo prematuro de las complicaciones vasculares 

de la DT2. 

El trabajo al ser un estudio retrospectivo, no puede proporcionar una relación de causa y 

efecto, así que se plantea la opción de un estudio que permita evaluar el efecto de la 

hiperglucemia en la inducción del proceso inflamatorio, evidenciado por el sistema TNF y 

en especial del sTNFR2 y la función endotelial en modelos animales, como de ratón diabético 

u obeso, o el uso de un modelo in vitro, usando alguna línea celular endotelial primaria o 

inmortalizada.  
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12. Anexos 

12.1 Carta consentimiento informado. 
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2.2 Encuesta para caracterización antropométrica. 
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12.3 Encuesta de caracterización clínica. 
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12.4 Técnicas de caracterización antropométrica y metabólica 

12.4.1 Estatura 

La medición de la estatura requiere de un estadímetro. El sujeto debe de estar descalzo 

(sin calcetines ni zapatos), vistiendo una mínima cantidad de ropa (con el objeto de poder 

observar la posición del cuerpo), parado sobre una superficie firme y plana que forme un 

ángulo recto con la barra vertical del estadímetro, La cabeza debe de estar posicionada en el 

plano de Frankfurt horizontal, los brazos deberán colgar libremente a los lados del tronco 

con las palmas de las manos colocadas hacia la parte lateral externa del muslo. Los talones 

deben estar juntos tocando ambos la base de la barra vertical del estadímetro. Se le pide al 

sujeto que inhale profundamente y mantenga una posición erguida, se desliza la cabecera 

sobre el punto máximo superior de la cabeza, con la suficiente presión para comprimir el 

cabello. Registrar al 0.1 cm. más cercano, así como el horario en el cual se realiza. 

 

12.4.2 Peso corporal 

Se recomienda medir el peso corporal durante la mañana, en estado de ayuno y posterior 

a la evacuación de la vejiga urinaria. El sujeto debe de vestir una mínima cantidad de ropa. 

El peso se medirá con una báscula médica con escala de graduación de 0.1 Kg. El peso se 

registra a los 100 g. más cercanos. Hay variaciones diurnas en el peso corporal de hasta 2 

Kg. en sujetos adultos. Por lo tanto, es necesario registrar el horario del día en el cual se 

realiza la medición. Además, debe investigarse la presencia de ascitis y/o edema, que 

pudieran ocultar cambios en el peso corporal.  

 

12.4.3 Índice de masa corporal (IMC) 

El índice de masa corporal (IMC) es un parámetro que establece la proporción de masa 

corporal por metro cuadrado y que se calcula según la fórmula:  

IMC = Peso (Kg.)/Estatura (m2) 
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Se han establecido valores críticos que delimitan la “normalidad” de los valores que 

denotan “pesos bajos” o malnutrición y los “pesos altos. La normalidad queda definida entre 

los valores de 18.5 y 24.9 Kg/m2; por debajo de 18.5 Kg/m2 estarían los “pesos bajos” 

clasificados en grados. Valores mayores a 25 Kg/m2 en el IMC se clasifican como sobrepeso 

y obesidad para índices mayores a 30 Kg/m2. 

 

12.4.4 Cuantificación de glucosa de ayuno 
Método: Glucosa oxidasa automatizado  

Equipo: Analizador Beckman Syncron System 

Reactivos: Estuche Beckman Syncron System 

Fundamento del método: La glucosa es oxidada por la glucosa oxidasa, liberando peróxido 

de hidrógeno que reacciona con el fenol y aminofenazona en presencia de peroxidasa, dando 

un color rojo violeta de antipirilquinonimina en cantidad proporcional a la glucosa presente 

en la muestra. 

 

α-d-glucosa             Mutarrotasa            β-d-glucosa 
 

β-d-glucosa         Glucosa oxidasa         Glucolactona  +  H2O 
 

Glucolactona        Glucosa oxidasa           Ácido glucónico  +  H2O2 

 

2 H2O2  + 4-aminofenazona + Fenol           Peroxidasa            Cromógeno + 4 H2O 

Quinonimina 

 

Muestra: Suero. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración del analito en mg/dL. 

Interferencias: Está prueba no se ve afectada por ictericia ni lipemia. La hemólisis interfiere 

en la determinación. 

Intervalo de Medición: 0.200-1000 mg/dL (definido por el límite de detección y el máximo 

de la curva principal). 
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12.4.5 Cuantificación HbA1c 

Método: Inmunoinhibición turbidimétrica 

Equipo: Analizador automático SYNCHRON LX System. 

Reactivos: Estuche de reactivos Hemoglobin A1c, SYNCHRON LX Chemistries. 

Fundamento del método: El proceso de conversión de hemoglobina A en hemoglobina A1c 

depende de la concentración de glucosa en sangre, debido a que eritrocito tiene un tiempo de 

vida media de 60 días, las mediciones de HbA1c refleja las medias diarias de la concentración 

de glucosa en los dos meses anteriores a la determinación, suministrando un mejor indicador 

del control glucémico. El agente A1c es usado para medir la concentración de A1c por un 

método de inhibición turbidimétrico. Durante la reacción los anticuerpos A1c combinados 

con la hemoglobina A1c de la muestra forma un complejo soluble antígeno-anticuerpo. El 

polihapteno del reactivo reacciona con el exceso de anticuerpos formando un complejo 

aglutinado que es medido turbidimétricamente a 340 nm, el cambio en la absorbancia es 

directamente proporcional a la concentración de HbA1c en la muestra. 

Muestra: Sangre completa con EDTA. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración del analito de cada 

muestra y expresa la concentración como porcentaje de la concentración total de HbA1c. 

 

12.4.6 Prueba de tolerancia oral a la glucosa 

Método: Glucosa oxidasa automatizado. 

Equipo: Analizador automático Beckman Syncron System. 

Reactivos: Estuche de reactivos suministrados por el fabricante. 

Fundamento del método: Este método se fundamentada en la respuesta fisiológica a 

incrementos de glucosa. Cuando se administra glucosa, ésta comienza a incrementarse en un 

periodo de 15 minutos desde el inicio de la comida, alcanzando un pico de 18-36 mg/dL 

sobre el estado de ayuno en un margen de 45 minutos que estimula la liberación de insulina 

y por lo tanto la disminución de las concentraciones séricas de glucosa por su ingreso celular. 



Patricia Pulido Pérez                                                Papel del TNFR2 en el desarrollo de disfunción endotelial  

90 

En condiciones normales los niveles de glucosa deben volver a las concentraciones de ayuno 

después de 2 horas.  

Técnica: La prueba de tolerancia se realiza después de 12 horas de ayuno, para lo cual es 

administrada una dosis de 75g de glucosa en un volumen de 100 mL de agua por vía oral. 

Se obtienen muestras sanguíneas para las determinaciones analíticas de glucosa sérica, según 

el método de glucosa oxidasa, antes de administrar el estímulo y a los 120 minutos. 

Muestra: Suero. 

Interferencias: Los resultados se ven afectados por la ictericia, lipemia y la hemólisis. 

 

12.4.7 Cuantificación de la insulina plasmática de ayuno 

Método: Electroquimioluminiscencia. 

Equipo: Analizador automático Roche Elecsys Modular Analytics. 

Reactivos: Estuche de reactivos Elecsys Insulin. 

Fundamento del método: Consiste en la formación inicial de un complejo tipo sándwich 

donde la insulina de la muestra se une a un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-insulina 

(de ratón) y un anticuerpo monoclonal anti-insulina (ratón) marcado con quelato de rutenio, 

para después incorporar micropartículas recubiertas de estreptavidina y formar un nuevo 

complejo. El complejo formado se fija a la base sólida por la interacción entre biotina y 

estraptividina. La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, por 

magnetismo, las micropartículas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Los 

elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell. Al aplicar una 

corriente eléctrica definida se produce una reacción quimioluminscente cuya emisión de luz 

se mide directamente con un fotomultiplicador. Los resultados se obtienen mediante una 

curva de calibración realizada en el sistema a partir de dos puntos y una curva principal 

incluida en el código de barras del producto. 

Muestra: Plasma-EDTA. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración en μU/mL o pmol/L.  
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Interferencias: Los resultados no se ven afectados por ictericia (bilirrubina < 1539 μU/mL 

o < 90 mg/dL), lipemia, ni biotina. La hemólisis interfiere con la prueba, ya que los eritrocitos 

liberan entonces las peptidasas que degradan a la insulina. 

 

12.4.8 Cuantificación del péptido C 

Método: Electroquimiolumiscencia. 

Equipo: Human C-Peptide ELISA Kit (EZHCP-20K). 

Reactivos: Estuche de reactivos Human C-Peptide ELISA Kit (EZHCP-20K). 

Fundamento del método: Este ensayo está basado secuencialmente en: 1) captura del 

péptido C de las muestras por un anticuerpo monoclonal inmovilizado dentro de los pozos 

de una placa de microtitulación, 2) unión de un anticuerpo monoclonal biotinilado (HCP) 

para la captura de las moléculas de péptido C, 3) lavado de las moléculas no unidas: las 

procedentes de la muestra y los anticuerpos de detección libres, 4) conjugación de la enzima  

SA-HRP (Poly-HRP-Streptavidina) a los anticuerpos biotinados y 5) cuantificación del 

conjugado por medio del monitoreo de la actividad enzimático de la SA-HRP en presencia 

de los substratos de TMB (tetrametilbenzidina). La actividad enzimática es medida 

espectrofotométricamente por la absorbancia a 450nm sobre la producción del producto 

fotométrico.  

Muestra: Plasma-EDTA. 

Interferencias: La hemólisis interfiere con la prueba, ya que los eritrocitos liberan entonces 

las peptidasas que degradan al péptido C. 

Intervalo de Medición: Los niveles más bajos de Péptido C que pueden ser detectados con 

este ensayo son de 0.2 ng/mL. 

 

12.4.9 Cuantificación de triglicéridos séricos 

Método:  Colorimétrico automatizado.  

Equipo: Analizador automático Beckman Syncron System.  
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Reactivos: Estuche de reactivos suministrados por el fabricante. 

Fundamento del método: Los triglicéridos son enzimáticamente hidrolizados a glicerol y 

los ácidos grasos libres. El glicerol liberado reacciona con la glicerol-cinasa y la glicerol-3-

fosfato (G-3-P) oxidasa para producir una dihidroxiacetona y peróxido de hidrógeno. La 

concentración de peróxido de hidrógeno por medio de la reacción de Trinder. 

 
 

Triglicéridos  +  H2O2           
Liporoteinlipasa           Glicerol + Ácidos grasos 

 

Glicerol + ATP           Glicerol cinasa            Glicerol-3-P + ADP 
 

Glicerol-3-P + O2       
Glicerol-3-P oxidasa            Dihidroacetona-P + H2O2 

 

    H2O2 + 4-AP + p-Clorofenol               POD                   Quinonimina+ H2O 

Cromógeno oxidado coloreado 

Muestra: Suero. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración en mg/dL. 

Interferencias: Esta prueba se ve afectada por la hemólisis, sustancias reductoras presentes 

en la muestra pueden dar resultados falsamente disminuidos.   

 

12.4.10 Cuantificación de colesterol sérico 

Método: Método enzimático colorimétrico automatizado. 

Equipo: Analizador automático Beckman Syncron System. 

Reactivos: Estuche de reactivos suministrados por el fabricante. 

Fundamento del método: Los esteres de colesterol fueron hidrolizados a colesterol libre y 

ácidos grasos por acción de colesterol esterasa, este colesterol libre es oxidado por la enzima 

colesterol oxidasa con producción de colestenona y peróxido de hidrógeno, el cual en 

presencia de peroxidasa oxida al cromógeno 4 AAP-fenol para producir un compuesto 

coloreado. 

Muestra: Suero. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración en mg/dL. 

Interferencias: Esta prueba se ve afectada por la hemólisis. 
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12.4.11 Cuantificación de HDL sérico 

Método: Método enzimático colorimétrico automatizado. 

Equipo: Analizador automático Beckman Syncron System. 

Reactivos: Estuche de reactivos suministrados por el fabricante. 

Fundamento del método: Este método directo de HDL es un ensayo homogéneo sin la 

necesidad de ningún pretratamiento o tratamiento fuera de línea. El método depende de un 

detergente único que solubiliza solo las partículas de lipoproteínas HDL y libera HDL para 

reaccionar con la colesterol esterasa y la colesterol oxidasa en presencia de cromógenos, para 

producir un producto de color. El mismo detergente también inhibe la reacción de las enzimas 

del colesterol con LDL, VLDL y lipoproteínas de quilomicrones por adsorción en sus 

superficies. Un polianión contenido en el reactivo mejora la selectividad para el ensayo de 

colesterol HDL mediante la complejación de lipoproteínas de LDL, VLDL y quilomicrones. 

El reactivo HDLD se utiliza para medir la concentración de colesterol mediante un método 

de punto final cronometrado. El sistema monitorea el cambio de absorbancia a 560 

nanómetros. Este cambio en la absorbancia es directamente proporcional a la concentración 

de colesterol en la muestra y es utilizado por el sistema para calcular y expresar la 

concentración de colesterol HDL. 

 

 

 

Muestra: Suero. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración en mg/dL. 

Interferencias: Esta prueba se ve afectada por la hemólisis.   
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12.4.12 Cuantificación de LDL sérico 

Método: Método enzimático colorimétrico automatizado. 

Equipo: Analizador automático Beckman Syncron System. 

Reactivos: Estuche de reactivos suministrados por el fabricante. 

Fundamento del método: Este método directo de LDL es un ensayo homogéneo sin la 

necesidad de ningún pretratamiento o tratamiento fuera de línea. Pasos de centrifugación. El 

método depende de un detergente único que solubiliza solo la lipoproteína no LDL y libera 

colesterol para reaccionar con la colesterol esterasa y la colesterol oxidasa para producir una 

reacción no coloreada. Un segundo detergente solubiliza las partículas restantes de LDL y 

un acoplador cromogénico permite formación de color. El reactivo LDLD se utiliza para 

medir la concentración de colesterol mediante un método de punto final cronometrado. El 

sistema monitorea el cambio de absorbancia a 560 nanómetros. Este cambio en la 

absorbancia es directamente proporcional a la concentración de LDL en la muestra y es 

utilizado por el Sistema para calcular y expresar la concentración de colesterol LDL. 

 

Muestra: Suero. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración en mg/dL. 

Interferencias: Esta prueba se ve afectada por la hemólisis.   

 

12.4.13 Cuantificación de ácido úrico 

Método:  Método enzimático colorimétrico automatizado. 

Equipo: Analizador automático Beckman Syncron System. 

Reactivos: Estuche de reactivos suministrados por el fabricante. 
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Fundamento del método: El reactivo URIC se utiliza para medir la concentración de ácido 

úrico mediante un método de punto final cronometrado. El ácido úrico es oxidado por uricasa 

para producir alantoína y peróxido de hidrógeno. El peróxido de hidrógeno reacciona con 4-

aminoantipirina (4-AAP) y 3,5-dicloro-2-hidroxibencenosulfonato (DCHBS) en una 

reacción catalizada por peroxidasa para producir un producto coloreado. El sistema 

monitorea el cambio de absorbancia a 520 nanómetros. Este cambio en la absorbancia es 

directamente proporcional a la concentración de ácido úrico en la muestra y es utilizada por 

el sistema para calcular y expresar la concentración de ácido úrico. 

 

 

Muestra: Suero. 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración en mg/dL. 

Interferencias: Esta prueba se ve afectada por la lipemia y hemólisis.   

 

 

12.4.14 Cálculo de HOMA-IR 

Cálculo basado en la relación de glucemia y los niveles de insulina basal 

 

 

 

13.4.15 Cálculo de HOMA-Beta 
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12.5 Técnicas para las variables inflamatorias y de función endotelial 

12.5.1 Factor de necrosis tumoral soluble (sTNF) 

Compañía: PreproTech (número de catálogo: 900-K25). 

Principio del test: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) que emplea un 

anticuerpo específico para TNF humano recubierto en una placa de 96 pocillos. Los 

estándares y las muestras se pipetean y el TNF presente en la muestra se une a los pocillos 

mediante el anticuerpo inmovilizado. Los pocillos se lavan y se añade anticuerpo anti-TNF 

humano biotinilado. Después se lava el anticuerpo biotinilado no unido, y se añade la 

estreptavidina conjugada con HRP. Los pocillos se lavan de nuevo, se añade una solución de 

sustrato TMB y el color se desarrolla en proporción a la cantidad de TNF unido. La solución 

de parada cambia el color de azul a amarillo y la intensidad del color se mide a 450 nm 

Tipo de muestra: Plasma-EDTA. 

Sensibilidad: < 1 pg/mL. 

Rango de detección: 15.6 pg/mL- 1.000 pg/mL. 

 

12.5.2 Receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1) 

Compañía: PreProtech (número de catálogo: KAC1761). 

Principio del test: El ELISA de fase sólida de TNFR1 humano, diseñado para medir la 

cantidad de TNFR1 unida entre un par de anticuerpos emparejados. Se ha recubierto 

previamente un anticuerpo específico de la TNFR1 en los pocillos de la microplaca 

suministrada. A continuación, se añaden muestras, estándares o controles a estos pocillos y 

se unen al anticuerpo inmovilizado (captura). El sándwich se forma mediante la adición del 

segundo anticuerpo (detector), se agrega una solución de sustrato que reacciona con el 

complejo enzima-anticuerpo-objetivo para producir una señal medible. La intensidad de esta 

señal es directamente proporcional a la concentración del TNFR1 presente en la muestra. 

Tipo de muestra: Plasma-EDTA. 

Sensibilidad: 50 pg/mL. 

Rango de detección: 1-47 ng/mL. 
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12.5.3 Receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2) 

Compañía: Quantikine (número de catálogo: DRT200). 

Principio del test: ELISA en fase sólida.  El ensayo contiene sTNFR2 humano recombinante 

expresado en E. coli, así como anticuerpos producidos contra este polipéptido. La proteína 

recombinante representa la forma de metionilo N-terminal no glicosilada del sTNFR2, menos 

53 aminoácidos de la región rica en prolina de la proteína justo fuera del dominio 

transmembrana, con un peso molecular de aproximadamente 19.8 kDa. Se ha demostrado 

que este inmunoensayo cuantifica con precisión el sTNFR2 recombinante. La medición de 

sTNFR2 humano mediante este inmunoensayo es insensible al TNF-alfa o TNF-beta 

añadidos, es probable que esta medida corresponda a la cantidad total de receptor soluble 

presente en las muestras (es decir, la cantidad total de receptor libre más la cantidad total de 

receptor unido a TNF). 

Tipo de muestra: Plasma-EDTA. 

Sensibilidad:  2.3 pg/mL. 

Rango de detección: 7.8 - 500 pg/mL.  

 

12.5.4 Interleucina-6 (IL-6) 

Compañía: Quantikine (número de catálogo: D6050). 

Principio del test: Este ensayo emplea la técnica de ELISA sándwich cuantitativo. Se 

recubre previamente una microplaca con un anticuerpo monoclonal específico para IL-6. Los 

estándares y las muestras son pipeteado en los pocillos y cualquier IL-6 presente se une al 

anticuerpo inmovilizado. Después del lavado para eliminar cualquier sustancia no unida, se 

agrega un anticuerpo policlonal ligado a enzima específico para IL-6 a los pozos. Después 

de un lavado para eliminar cualquier reactivo de enzima-anticuerpo no unido, una solución 

de sustrato se agrega a los pocillos y el color se desarrolla en proporción a la cantidad de IL-

6 unida en el paso inicial. Se detiene el desarrollo del color y se mide la intensidad del color. 

Tipo de muestra: Plasma-EDTA. 

Sensibilidad: 0.70 pg/mL. 

Rango de detección: 3.1 - 300 pg/mL. 
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12.5.5 Proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) 

Compañía: Roche Cobas 6000 Chemistry Analyzer. 

Principio del test: La proteína C reactiva es una proteína de fase aguda, sintetizada en el 

hígado, involucrada en la activación del complemento, fagocitosis y la desintoxicación de 

sustancias liberadas de tejido dañado. Los niveles de CRP pueden aumentar dentro de las seis 

horas de un estímulo inflamatorio. La medición de las concentraciones de CRP por este 

método es altamente sensible y se realiza principalmente para determinar el riesgo de 

enfermedad cardiovascular en individuos que no tienen condiciones inflamatorias 

preexistentes. Este es un sistema inmunoturbidimétrico. La muestra se combina primero con 

un tampón Tris, luego se incuba. El segundo reactivo se añade (partículas de látex recubiertas 

con anticuerpos de ratón anti-CRP humana). En presencia de PCR circulante, las partículas 

se agregan en el látex, formando inmunocomplejos. Este complejo antígeno-anticuerpo 

provoca una disminución en luz transmitida, que se detecta espectrofotométricamente, siendo 

la magnitud del cambio proporcional a la concentración de CRP en la muestra. La turbidez 

se mide en una longitud de onda de 546 nm (longitud de onda secundaria 800 nm). 

Tipo de muestra: Suero. 

Sensibilidad: 0.15 mg/L. 

Rango de detección: 0.15-300 mg/L. 

 

12.5.6 Factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1) 

Compañía: Peprotrech (número de catálogo: 900-K31). 

Principio del test: Las proteínas MCP son miembros de la familia de quimiocinas CC que 

señalizan a través de CCR2 y con la excepción de MCP-1, otros receptores CCR. Las 

proteínas MCP quimioatraen y activan monocitos, células T activadas, basófilos, células NK 

y células dendríticas inmaduras. La familia MCP reacciona de forma cruzada entre especies. 

El kit de ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) prerrevestido de MCP-1 

(CCL2) es un inmunoensayo en fase sólida especialmente diseñado para medir MCP-1 

(CCL2) con una placa de tiras de 96 pocillos que está pre-revestida con un anticuerpo 

monoclonal de ratón específico para MCP-1 (CCL2). Contiene MCP-1 recombinante 
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expresada en E. coli (CCL2). El anticuerpo de detección es un anticuerpo policlonal de cabra 

biotinilado específico para MCP-1 (CCL2).  

Tipo de muestra: Suero. 

Sensibilidad: < 1 pg/mL. 

Rango de detección: 15.6-1000 pg/mL. 

 

12.5.7 Molécula de adhesión celular vascular (VCAM-1) 

Compañía: Millipore (número de catálogo ECM340). 

Principio del test: Un anticuerpo monoclonal anti-VCAM-1 se absorbe en los pocillos. El 

VCAM-1 soluble presente en una muestra luego se une a los anticuerpos absorbidos a los 

pocillos. Una mezcla de un anticuerpo anti-VCAM-1 monoclonal conjugado con biotina y el 

conjugado estreptavidina-HRP se añade. El anti-VCAM-1 biotinilado, el anticuerpo se une a 

VCAM-1 capturado por el primer anticuerpo. La estreptavidina-HRP se une al anti-VCAM-

1 biotinilado. El anti-VCAM-1 biotinilado y la estreptavidina-HRP sin conjugar se elimina 

con un paso de lavado y se agrega solución de sustrato de HRP a los pocillos. El par de 

anticuerpos monoclonales utilizados en este ELISA detecta la forma soluble de VCAM-1 

presente en suero. Se forma una cantidad de producto coloreado, proporcional a la cantidad 

de VCAM-1 soluble presente en la muestra. La reacción se termina mediante la adición de 

ácido y la absorbancia se mide a 450 nm. Se prepara una curva estándar a partir de seis 

diluciones estándar de VCAM-1 y la concentración de la muestra de VCAM-1 se determina. 

Tipo de muestra: Suero. 

Sensibilidad: 0.59 ng/mL. 

Rango de detección: 3.2 - 100 ng/mL. 

 

12.5.8 Molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) 

Compañía: PeproTech (número de catálogo: 900-K464). 

Principio del test: El ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima) de fase sólida de 

VCAM-1 humano está diseñado para medir la cantidad de VCAM-1 unida entre un par de 
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anticuerpos emparejados. Se ha recubierto previamente un anticuerpo específico de la 

VCAM-1 en los pocillos de la microplaca suministrada. A continuación, se añaden muestras, 

estándares o controles a estos pocillos y se unen al anticuerpo inmovilizado (captura). El 

sándwich se forma mediante la adición del segundo anticuerpo (detector), se agrega una 

solución de sustrato que reacciona con el complejo enzima-anticuerpo-objetivo para producir 

una señal medible. La intensidad de esta señal es directamente proporcional a la 

concentración del objetivo presente en la muestra original. 

Tipo de muestra: Suero. 

Rango de detección: 15.6 - 1000 pg/mL. 

 

12.5.9 Óxido nítrico (NO) 

Compañía: Cayman (número de catálogo: 780051). 

Principio del test: NO es producido en cantidades traza por neuronas, células endoteliales, 

plaquetas y neutrófilos en respuesta a un estímulo homeostático. Este NO es neutralizado 

rápidamente (tiempo de vida media de 4 seg.) y actuando de un modo paracrino en la 

transducción de señales. NO interactúa con el grupo prostético HEMO de la guanilato ciclasa, 

activando a la enzima y conduciendo a un incremento de los niveles de cGMP. NO también 

es producido por otros tipos celulares (macrófagos, fibroblastos, hepatocitos) en 

concentraciones micromolares en respuesta a estímulos inflamatorios y mitógenos. En este 

caso, el papel biológico es la defensa de patógenos a través de la toxicidad oxidativa. Estos 

niveles altos de NO conducen a la formación de peroxinitritos, destrucción de los núcleos 

hierro-sulfuro, nitrosilación de grupos tíol y nitración de residuos tirosina en proteínas. La 

cantidad de NO producido en los diferentes sistemas biológicos puede variar en orden de 

magnitud y su subsecuente reactividad química es diversa. NO lleva a cabo una serie de 

reacciones con diversas moléculas presentes en los fluidos biológicos, que incluyen:  

 

NO + NO2
-                ONO2

- + H+                 NO3
- + H+ 

    2NO + O2
-                N2O4 + H2O                 NO2

- + NO3
- 

                             NO + NO2                  N2O3 + H2O                 2NO2
- 
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Los productos finales del NO in vivo son los nitritos (NO2
-) y nitratos (NO3

-). La 

proporción relativa de NO2
- y NO3

- es variable y no puede ser predicha con certeza. Así que 

el mejor índice es la producción total de NO como la suma de NO2
- y NO3

-. El ensayo 

Cayman de nitratos/nitritos es una prueba fluorométrica que mide la concentración total de 

nitratos/nitritos en un proceso de dos pasos. El primer paso es la conversión de nitrato a nitrito 

utilizando una nitrato reductasa. El segundo paso es la adición de DAN, provisto en una 

solución ácida, seguida por NaOH seguido de la detección del producto fluorescente 1(H)-

naftotriazol. La medición de la fluorescencia en este componente determina la concentración 

de NO2
-. 

 

 

Tipo de muestra: Plasma-EDTA. 

Sensibilidad: 0.2 μM. 

Rango de detección: 0.2 - 2.5 μM. 
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12.6 Caracterizaciones del sistema TNF según el riesgo cardiovascular 

En nuestra cohorte de estudio, más del 64.0% de la presentó un riesgo cardiovascular de 

moderado a alto (FRS < 10% se considera riesgo bajo, un FRS de 10 a 20% se considera un 

riesgo moderado y valores > 20% un riesgo alto). El análisis exploratorio mostró 32.2% 

sujetos tienen un riesgo bajo, 22.3% presentaron riesgo moderado y 44.5% sujetos un riesgo 

alto), se realizaron una serie de análisis estadísticos agrupando a la población de estudio 

según el FRS.  Los niveles plasmáticos del sistema TNF se presenta en la Tabla 28. La 

comparación de los niveles plasmáticos del sTNF y el sTNFR2 según el riesgo cardiovascular 

se presenta en la Figura 17. 

 

Tabla 28. Niveles plasmáticos del sistema TNF según el riesgo cardiovascular. 

Variable 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

sTNF (pg/mL) 86.4 ± 39.3 105.8 ± 52.7 124.2 ± 56.7§± 

sTNFR1 (pg/mL) 535.1 ± 97.4 542.3 ± 79.7 546.8 ± 78.1 

sTNFR2 (pg/mL) 2153.1 ± 557.9 2076.4 ± 574.3 25245.0 ± 851.0§± 

Prueba de ANOVA unidireccional. Los datos se muestran como media ± desviación estándar. Los niveles 

de significancia se ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 

comparaciones) fue considerado significante. §Riesgo alto vs. riesgo moderado. ±Riesgo alto vs. riesgo bajo. 

Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1), receptor soluble 

2 del TNF (sTNFR2). 
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Figura 17. Comparación de los niveles plasmáticos del sTNF (a) y el sTNFR2 (b) según el 

riesgo cardiovascular. 

 
 

 

 

Prueba de ANOVA unidireccional. Los datos se muestran como media ± desviación estándar.  Los niveles 

de significancia se ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 

comparaciones) fue considerado significante. Abreviaturas: receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2), 
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El análisis de correlación mostró que el sTNF es inespecífico al correlacionar con la 

glucosa, la HbA1c y HOMA-IR independientemente del riesgo cardiovascular. El HOMA-

Beta se correlacionó con el sTNF solo en los pacientes con riesgo alto (Tabla 29).  

 

 

Tabla 29. Análisis de correlación del sTNF con las variables del metabólismo de carbohidratos 

por riesgo cardiovascular. 

 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

sTNF vs. Rho Valor P Rho Valor P Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.394** < 0.0001 0.465** < 0.0001 0.510** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.310** 0.003 0.583** < 0.0001 0.533** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.321** 0.002 0.076 0.565 -0.021 0.824 

Péptido C (ng/mL) 0.386** < 0.0001 0.215 0.101 0.070 0.448 

HOMA-IR 0.364** < 0.0001 0.336** 0.009 0.313** 0.001 

HOMA-Beta (%) 0.030 0.779 -0.287 0.028 -0.440** < 0.0001 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. Los niveles de significancia se 

ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 comparaciones) fue 

considerado significante. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), tumor 

necrosis factor soluble (sTNF), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR). 
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A diferencia del sTNF, el análisis de correlación mostró que el sTNFR2 es más 

específico al correlacionar con todas las variables del metabólismo de glucémico (glucosa, 

la HbA1c, péptido C, HOMA-IR y HOMA-Beta) a excepción de la insulina en los pacientes 

con riesgo cardiovascular alto (Tabla 30). En los pacientes con riesgo moderado el TNFR2 

solo correlacionó con la glucosa. 

 

 

Tabla 30. Análisis de correlación del sTNFR2 con las variables del metabólismo glucémico por 

riesgo cardiovascular. 

 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

sTNFR2 vs. Rho Valor P Rho Valor P Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.129 0.232 0.419** 0.001 0.522** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.151 0.161 0.164 0.214 0.580** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.077 0.474 0.030 0.824 -0.029 0.755 

Péptido C (ng/mL) 0.176 0.101 0.234 0.075 0.241** 0.009 

HOMA-IR 0.147 0.171 0.249 0.058 0.340** < 0.0001 

HOMA-Beta (%) -0.052 0.628 -0.257 0.049 -0.429** < 0.0001 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. Los niveles de significancia se 

ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 comparaciones) fue 

considerado significante. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), receptor 

soluble 2 del TNF (sTNFR2), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR). 
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El análisis de comparación de las variables inflamatorias y de función endotelial según 

el riesgo cardiovascular se presenta en la Tabla 31. Destaca que se encontraron diferencias 

significativas para los sujetos con riesgo moderado vs. sujetos en riesgo alto para la IL-6, 

MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1. hsCRP ni NO presentaron diferencias significativas. 

 

Tabla 31. Variables inflamatorias y de función endotelial según el riesgo cardiovascular. 

Variable 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

hsCRP (mg/L) 1.2 (0.4 – 2.9) 1.6 (0.7 – 3.3) 1.6 (0.8 – 4.2) 

IL-6  (pg/mL) 2.1 (1.8 – 2.5) 1.9 (1.6 – 2.3) 2.2 (1.8 – 3.1)§ 

MCP-1 (pg/mL) 213.9 (155.7 – 264.8) 239.6 (189.6 – 314.6)± 250.9 (208.6 – 308.1)§ 

VCAM-1 (ng/mL) 10.4 ± 4.5 10.9 ± 4.0 12.3 ± 4.0§ 

ICAM-1 (ng/mL) 46.2 (41.2 – 53.0) 48.4 (42.9 – 55.8)± 61.3 (47.7 – 66.5)§ 

NO (μM) 18.3 (11.9 – 28.3) 19.7 (12.5 – 29.7) 21.0 (13.5 – 28.7) 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico, del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Prueba de Kruskal-Wallis o ANOVA unidireccional. Los niveles de significancia se ajustaron con la 

corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 comparaciones) fue considerado 

significante. §Riesgo alto vs. riesgo moderado. ±Riesgo alto vs. riesgo bajo. Abreviaturas: proteína C reactiva 

de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de 

adhesión celular vascular (VCAM-1), molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 
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El análisis de correlación  del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función 

endotelial por riesgo cardiovascular se presentan en la Tabla 32, en la que destaca que en los 

pacientes con riesgo cardiovascular alto, el sTNFR2 correlaciona con las variables 

inflamatorias IL-6 y  MCP-1 y con las variables de función endotelial VCAM-1 e ICAM-1, 

mientras que no se encontro asociación con el hsCRP, ni con NO. 

 

Tabla 32. Correlación del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función endotelial por 

riesgo cardiovascular. 

 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

sTNFR2 vs. Rho Valor P Rho Valor P Rho Valor P 

hsCRP (mg/L) 0.141 0.189 0.320* 0.014 0.178 0.054 

IL-6  (pg/mL) 0.172 0.109 0.328* 0.011 0.412** < 0.0001 

MCP-1 (pg/mL) 0.134 0.213 0.203 0.123 0.316** < 0.0001 

VCAM-1 (ng/mL) 0.078 0.471 0.125 0.346 0.262** 0.004 

ICAM-1 (ng/mL) 0.044 0.682 0.204 0.121 0.444** < 0.0001 

NO (μM) -0.134 0.214 0.190 0.148 0.074 0.423 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. Los niveles de significancia se 

ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 comparaciones). 

Abreviaturas: receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2), proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), 

interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular 

(VCAM-1), molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 
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EL sTNF mostró correlación con la variable inflamatoria MCP-1 únicamente, mientras 

que las tres variables de función endotelial correlacionaron con el sTNF en los sujetos en 

riesgo cardiovascular alto (Tabla 33). En el caso del sTNFR1 no hubo correlación con 

ninguna variable como se muestra en la Tabla 34.  

 

 

Tabla 33. Correlación del sTNF con las variables inflamatorias y de función endotelial por 

riesgo cardiovascular. 

 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

sTNF vs. Rho Valor P Rho Valor P Rho Valor P 

hsCRP (mg/L) 0.139 0.196 0.163 0.217 -0.029 0.752 

IL-6  (pg/mL) 0.180 0.094 0.274 0.036 0.170 0.065 

MCP-1 (pg/mL) 0.092 0.394 0.127 0.338 0.260** 0.004 

VCAM-1 (ng/mL) 0.100 0.354 0.268 0.040 0.243** 0.008 

ICAM-1 (ng/mL) 0.252 0.018 0.483** < 0.0001 0.426** < 0.0001 

NO (μM) -0.097 0.367 -0.027 0.841 0.255** 0.005 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. Los niveles de significancia se 

ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 comparaciones). 

Abreviaturas: factor de necrosis tumoral soluble (sTNF), proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), 

interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular 

(VCAM-1), molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 
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Tabla 34. Análisis de correlación del sTNFR1 con las variables inflamatorias y de función 

endotelial por riesgo cardiovascular. 

 
Riesgo bajo 

(n=88) 
Riesgo moderado 

(n=59) 
Riesgo alto 

(n=118) 

sTNFR1 vs. Rho Valor P Rho Valor P Rho Valor P 

hsCRP (mg/L) 0.327** 0.002 0.106 0.426 -0.039 0.676 

IL-6  (pg/mL) 0.154 0.153 0.012 0.930 0.031 0.738 

MCP-1 (pg/mL) 0.203 0.058 0.173 0.190 0.023 0.801 

VCAM-1 (ng/mL) 0.192 0.074 -0.058 0.665 -0.106 0.255 

ICAM-1 (ng/mL) 0.401** <0.0001 0.099 0.454 -0.052 0.577 

NO (μM) -0.349** 0.001 -0.079 0.553 -0.075 0.417 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. Los niveles de significancia se 

ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.016 (0.05/3 comparaciones). 

Abreviaturas: receptor soluble 1 del TNF (sTNFR1), proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), 

interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular 

(VCAM-1), molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 
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12.7 Análisis del sistema TNF por diagnóstico de menopausia 

En el análisis comparativo para las variables metabólicas por diagnóstico de menopausia 

se presenta en la Tabla 35. Como podemos observar, se encontró diferencia significativa 

para el control glucémico (GA, HbA1c, péptido C y HOMA-Beta), del metabolismo de 

lípidos (TGC y LDL) y la presencia de resistencia a la insulina (HOMA-IR > 2.6).  

 

Tabla 35. Variables metabólicas por diagnóstico de menopausia. 

Variable 
Sin menopausia 

(n=68) 

Menopausia 

(n=86) 
Valor P 

GA (mg/dL) 95.0 (85.0 – 109.7) 112.0 (97.0 – 182.2) < 0.0001 

HbA1c (%) 5.3 (5.1 – 5.8) 6.2 (5.3 – 8.1) < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 9.5 (6.2 – 14.0) 9.5 (5.7 – 12.9) 0.915 

Péptido C (ng/mL) 2.2 (1.7 – 2.9) 2.6 (2.0 – 3.3) 0.040 

TGC (mg/dL) 136.0 (84.0 – 182.7) 171.0 (124.5 – 223.7) 0.001 

Colesterol (mg/dL) 153.0 (123.7 – 193.7) 165.0 (133.5 – 205.7) 0.097 

HDL (mg/dL) 29.5 (10.2 – 40.5) 24.0 (12.0 – 34.0) 0.261 

LDL (mg/dL) 93.6 (74.5 – 129.0) 111.5 (85.0 – 142.7) 0.012 

Ácido úrico (mg/dL)  4.6 ± 1.2 4.7 ± 1.1 0.294 

HOMA-IR 2.3 (1.4 – 3.8) 3.0 (1.9 – 4.9) 0.025 

HOMA-Beta (%) 104.3 (71.4 – 150.7) 63.2 (27.6 – 112.5) < 0.0001 

FRS (%) 6.9 (2.6 – 12.2) 26.0 (15.9 – 34.5) < 0.0001 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones entre los grupos se analizaron mediante la prueba de prueba de U de Mann-

Whitney o T de student. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviaturas: glucosa de ayuno (GA), hemoglobina 

glucosilada (HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad 

(LDL), Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo 

Framingham (FRS). 
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Es interesante destacar que las mujeres menopaúsicas tienen un riesgo cardiovascular 

alto (P < 0.0001) al compararlo con las mujeres sin menopausia 26.0 (15.9 – 34.3) % vs. 6.8 

(2.8 – 12.0) % (Figura 18). La asociación del riesgo cardiovascular con las variables 

metabólicas en mujeres sin y con menopausia se muestra en la Tabla 36. 

 

 

Figura 18. Riesgo cardiovascular en mujeres sin y con menopausia. 

 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75. Las 

comparaciones entre los grupos se analizaron mediante la prueba de U de Mann-Whitney. P< 0.05 se consideró 

significativo. Abreviatura: puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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Tabla 36. Asociación del riesgo cardiovascular con las variables metabólicas en mujeres sin y 

con menopausia. 

 
Sin menopausia 

(n=68) 

Menopausia 

(n=86) 

FRS vs. Rho Valor P Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.282* 0.021 0.458** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.193 0.119 0.424** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.164 0.185 0.053 0.626 

Péptido C (ng/mL) 0.089 0.472 0.195 0.073 

TGC (mg/dL) 0.405** 0.001 0.204 0.060 

Colesterol (mg/dL) 0.075 0.545 -0.044 0.686 

HDL (mg/dL) -0.373** 0.002 -0.397** < 0.0001 

LDL (mg/dL) 0.297* 0.015 0.115 0.294 

Ácido úrico (mg/dL)  0.111 0.369 -0.114 0.295 

HOMA-IR 0.270* 0.027 0.322** 0.002 

HOMA-Beta (%) -0.085 0.494 -0.333** 0.002 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. Los niveles de significancia se 

ajustaron con la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: puntuación de riesgo Framingham (FRS), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada 

(HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR). 
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En la Figura 19 podemos ver la comparación de los niveles plasmáticos del sTNFR2 y 

sTNF en mujeres sin y con menopausia. En el análisis no se encontró diferencia significativa 

para el sTNFR1 (P= 0.474).  

 

Figura 19. Los niveles plasmáticos del sTNFR2 y sTNF en mujeres sin y con menopausia. 

 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar. Las comparaciones entre los grupos se 

analizaron mediante la prueba de T de student. P< 0.05 se consideró significativo. Abreviatura: receptor soluble 

2 del TNF (sTNFR2), factor de necrosis tumoral soluble (sTNF). 
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Considerando la asociación encontrada del sTNFR2 con las variables de control 

glucémico, se realizó el análisis de regresión lineal multivariable en las mujeres con 

menopausia, mostrando que la HbA1c (b= 0.739, P< 0.0001) y el péptido C (b= 0.174, P= 

0.030) eran determinantes independientes de los niveles de sTNFR2 (R2= 0.583) luego del 

ajuste por edad e IMC (Tabla 37). Los niveles de sTNF solo presentaron asociación con 

HbA1c (R2= 0.583, b= 0.407, P= 0.001). sTNFR1 no tuvo asociación significativa con 

ningún parámetro metabólico estudiado (datos no mostrados). 

 

 

Tabla 37. Análisis de regresión lineal múltiple para sTNFR2 en las mujeres con menopausia. 

 
Coeficientes no 

estandarizados 

Coeficientes 

estandarizados 
  

 B 
Error 

estándar 
Beta t Sig. 

(Constante) -172.310 879.626  -0.196 0.845 

Edad 14.568 11.945 0.091 1.220 0.226 

IMC (Kg/m2) -20.499 13.095 -0.128 -1.565 0.121 

HbA1c (%) 297.379 29.407 0.739 10.113 < 0.0001 

Péptido C (ng/mL) 139.552 63.359 0.174 2.203 0.030 

Análisis de regresión lineal multivariable ajustada por edad e IMC. Abreviaturas: hemoglobina 

glucosilada (HbA1c), índice de masa corporal (IMC). 
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El análisis de correlación entre el sTNFR2 y sTNF con las variables 

metabólicas en las mujeres con menopausia se presentan en las Tablas 38 y 39. 

Como podemos ver en ambas tablas, el sTNFR2 y el sTNF correlacionaron con 

el metabolismo glucémico (GA, HbA1c y HOMA-Beta), mientras que el 

sTNFR2 también correlacionó con el péptido C, con la resistencia a la insulina 

y con el riesgo cardiovascular. 

 

Tabla 38. Correlación del sTNFR2 con las variables metabólicas según menopausia. 

 Sin menopausia (n=68) Menopausia (n=86) 

sTNFR2 vs. Rho Valor P Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.287* 0.017 0.662** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.266* 0.028 0.630** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) -0.058 0.639 -0.120 0.273 

Péptido C (ng/mL) 0.087 0.483 0.241* 0.025 

TGC (mg/dL) -0.082 0.507 0.204 0.059 

Colesterol (mg/dL) 0.183 0.134 -0.022 0.841 

HDL (mg/dL) 0.213 0.081 -0.159 0.144 

LDL (mg/dL) 0.110 0.372 0.016 0.881 

Ácido úrico (mg/dL)  -0.218 0.075 0.117 0.282 

HOMA-IR 0.155 0.206 0.368** < 0.0001 

HOMA-Beta (%) -0.310* 0.010 -0.597** < 0.0001 

FRS (%) -0.061 0.620 0.300** 0.005 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: receptor soluble 2 del TNF (sTNFR2), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada 

(HbA1c), triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

Modelo de Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham 

(FRS). 
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Tabla 39. Correlación del sTNF con las variables metabólicas según menopausia. 

 Sin menopausia (n=68) Menopausia (n=86) 

sTNF vs. Rho Valor P Rho Valor P 

GA (mg/dL) 0.541** < 0.0001 0.461** < 0.0001 

HbA1c (%) 0.521** < 0.0001 0.502** < 0.0001 

Insulina (μU/mL) 0.158 0.197 -0.021 0.846 

Péptido C (ng/mL) 0.343** 0.004 0.115 0.294 

TGC (mg/dL) 0.196 0.109 0.138 0.204 

Colesterol (mg/dL) -0.035 0.779 -0.036 0.743 

HDL (mg/dL) -0.266* 0.029 0.030 0.784 

LDL (mg/dL) 0.070 0.569 0.030 0.784 

Ácido urico (mg/dL)  0.016 0.899 0.012 0.911 

HOMA-IR 0.375** 0.002 0.262* 0.015 

HOMA-Beta (%) -0.346** 0.004 -0.377** < 0.0001 

FRS (%) 0.323** 0.007 0.189 0.082 

El análisis de correlación se realizó mediante la prueba de Spearman. P< 0.05 se consideró significativo. 

Abreviaturas: tumor necrosis factor soluble (sTNF), glucosa de ayuno (GA), hemoglobina glucosilada (HbA1c), 

triglicéridos (TGC), lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), Modelo de 

Evaluación Homeostático (HOMA)-resistencia a la insulina (IR), puntuación de riesgo Framingham (FRS). 
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El siguiente análisis fue la comparación de los marcadores inflamatorios y de función 

endotelial en las mujeres de la cohorte según el diagnóstico de menopausia. Como se puede 

ver en la Tabla 40, todas las variables tuvieron diferencias a excepción del hsCRP, con 

valores más altos en las pacientes con menopausia. 

 

Tabla 40. Comparación de las variables inflamatorias y de función endotelial según 

menopausia. 

Variable 
Sin menopausia 

(n=68) 
Menopausia   

 (n=86) 
Valor P 

hsCRP (mg/L) 1.4 (0.4 – 2.9) 1.6 (1.0 – 4.2) 0.058 

IL-6 (pg/mL) 2.2 (1.8 – 2.7) 2.4 (1.9 – 3.1) 0.001 

MCP-1 (pg/mL) 212.0 (164.9 – 291.2) 247.5 (211.1 – 305.8) 0.028 

VCAM-1 (ng/mL) 11.0 ± 3.9 12.6 ± 4.5 0.021 

ICAM-1 (ng/mL) 47.2 (42.0 – 55.0) 59.8 (46.2 – 67.1) < 0.0001 

NO (μM) 18.6 (12.3 – 27.5) 21.6 (14.2 – 31.6) 0.019 

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartílico del percentil 25 al 75 o media ± desviación 

estándar. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney o T de student. P<0.05 se 

consideró significativo. Abreviaturas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), 

factor quimiotáctico del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula 

de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 

 

 

El análisis de correlación mostró que el sTNFR2 estaba asociado con todas las variables 

inflamatorias y de función endotelial, a excepción del NO en las pacientes con menopausia. 

El sTNF presento asociación con la IL-6 (Rho= 0.363, P= 0.001), el VCAM-1 (Rho= 0.245, 

P= 0.023) y el ICAM-1 (Rho= 0.464, P< 0.0001). El sTNFR1 no presento relación con 

ninguna variable. La asociación del  sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función 

endotelial en pacientes con menopausia se presentan en la Figura 20.  
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Figura 20. Correlación del sTNFR2 con las variables inflamatorias y de función endotelial en 

pacientes con menopausia. 

El valor de P mostrado se estimó a partir de los análisis de correlación de Spearman. Los coeficientes de 

correlación Rho corresponden al grupo de mujeres con menopausia. *La correlación es significativa al nivel de 

0.05 (2 colas). **La correlación es significativa al nivel de 0.0001 (2 colas). Abreviaturas: receptor soluble 2 

del TNF (sTNFR2), proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), interleucina-6 (IL-6), factor quimiotáctico 

del monocito-1 (MCP-1), molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de adhesión 

intercelular-1 (ICAM-1), óxido nítrico (NO). 
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