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RESUMEN

“EFECTO DE LA PIRIDOXINA COMO TERAPIA ANTI-GLICACION Y SOBRE EL
CONTROL METABOLICO DEL PACIENTE CON DIABETES TIPO 2 EN
TRATAMIENTO CON METFORMINA”

Antecedentes. La diabetes es una de las principales causas de morbimortalidad en
el mundo. Su control se basa en diferentes lineas de tratamiento, entre las cuales se
encuentra la terapia antioxidante, una de las sustancias de ésta es la piridoxina, que

bloquea la glicacién no enzimatica de proteinas y lipidos.

Objetivo. Determinar el efecto de la piridoxina como terapia anti-glicacion en el

paciente diabético tratado con metformina.

Material y Métodos. Ensayo clinico, previa firma de consentimiento informado, 26
pacientes, ambos sexos, edades entre 36-79 afios con menos de 10 afios de
evolucion de la diabetes y tratamiento con metformina. Se evaluaron las variables:
composicidon corporal, tension arterial, glucosa, urea, creatinina, colesterol,
triglicéridos y marcadores antiglicaciéon (dienos conjugados, grupos carbonilos,
potencial antioxidante. El analisis estadistico se realizé mediante la t de Student para

muestras relacionadas.

Resultados. La comparacion basal contra final mostré una disminucion significativa
en: cintura 99.92+1.85 vs 97.81+1.85 (p=0.029); masa grasa en porcentaje
35.62+1.69 vs 37+1.60 (p=0.016); masa grasa en kilogramos 26.80+1.77 vs
28.17+1.90 (p=0.017); masa magra 48.05+1.67 vs 46.63+1.32 (p=0.018); agua total
35.18+1.22 vs 34.11+0.97 (p=.015); HbA1c 6.51+0.12 vs 6.35+0.11 (p=.023); en los
marcadores de estrés oxidativo: dienos conjugados 0.33+0.03 vs 0.19+0.01 (p=.001);
grupos carbonilos 1.63+0.17 vs 1.05+.15 (p=0.002).

Conclusiones. La terapia suplementada con piridoxina en paciente con diabetes tipo
2 tratados con metformina modifica algunas variables de control metabdlico y
disminuye el estrés oxidativo.

Palabras Clave: Diabetes tipo 2, piridoxina, HbA1c, estrés oxidativo
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ABSTRACT

“PIRIDOXINE EFFECT AS ANTI-GLYCATION THERAPY AND METABOLIC
CONTROL IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS TREATED WITH METFORMIN”

Background. Diabetes is a major cause of morbidity and mortality worldwide.
Control is based on different lines of treatment, including antioxidant therapy. One of
the alternative substances in treatment is pyridoxine, blocking the non-enzymatic

glycation of proteins and lipids.

Objective. Determine the possible anti-glycation effect of pyridoxine therapy in

diabetic patients treated with metformin.

Material and Methods. After signing consent, clinical trial included 26 patients, both
sexes, aged 36-79 years with less than 10 years history of diabetes and treatment
with metformin. We assessed the variables: body composition, blood pressure,
glucose, urea, cretinine, cholesterol, triglycerides and oxidative stress markers
(conjugated dienes, carbonyl groups, antioxidant potential). Statistical analysis was

performed using t-Test for related samples.

Results. The baseline comparison against final showed a significant decrease in
variables: waist 99.92+1.85 vs. 97.81+1.85(p=0.029); fat mass percentage
35.62+1.69 vs. 37+1.60 (p=0.016); fat mass in kilograms 26.80+1.77 vs. 28.17+1.90
(p=0.017); lean mass 48.05+1.67 vs. 46.63+1.32 (p=0.018); total water 35.18+1.22
vs. 34.11+0.97(p=0.015); HbA1c 6.51+0.12 vs. 6.35+0.11(p=0.023); conjugated
dienes 0.33+0.03 vs. 0.19+0.01(p=0.001); carbonyl groups 1.63+0.17 vs.
1.05+0.15(p=0.002).

Conclusions. The supplemented therapie with pyridoxine in patient with type 2
diabetes treated with metformina modify positively the metabolic control and

decreased oxidative stress.

Keywords. Type 2 diabetes, pyridoxine, HbA1c, oxidative stress.
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ABREVIATURAS
OMS. Organizacién Mundial de la Salud
ENSANUT. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
HDL. High density lipoprotein
ATG. Alteracion en la tolerancia a la glucosa
ADA. American Diabetes Association
GBA. Glucosa basal alterada
SOG. Sobrecarga oral de glucosa
HbA1c. Hemoglobina glucosilada
ITG. Intolerancia total a la glucosa
IMC: indice de masa corporal
HTA. Hipertensién arterial sistémica
FRCV. Factores de riesgo cardiovascular
GLP-1. Glucagon-like-peptide-1
PPAR. Peroxisomas nucleares
CV. Cardio-vascular
DPP-IV. Dipeptilpeptidasa IV
IAM. Infarto agudo al miocardio
RM. Reaccion de Maillard
AGEs. Advanced glycation end products

CML. Carboxi-metil-lisina
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CEL. Carboxi-etil-lisina

Vgr. Verbigratia

NADP”. Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (en su forma oxidada)
NADPH". Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato en su forma reducida)
MDA. Malondialdehido

AT. Agua total

MG. Masa grasa

MM. Masa magra

GPA. Glucosa plasmatica en ayuno

IG. Intolerancia a la glucosa

P. Piridoxina

PLP. Fosfato de piridoxal

PM. Piridoxamina
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GLOSARIO
Ayuno. No ingesta caldrica por lo menos 8 horas.

Glicosilacion no enzimatico de proteinas. Es el proceso de adicion de
carbohidratos a una proteina. Proceso pasivo, no enzimatico en el que se produce
cuando la glucosa se combina con los residuos amino de las proteinas, formando
inicialmente una base de Schiff, la cual posteriormente se reordena, formando el asi

[lamado Producto Amadori.

Hemoglobina glucosilada. Es una heteroproteina de la sangre que resulta de la
union de la Hemoglobina con carbohidratos libres unidos a cadenas carbonadas con

funciones acidas en el carbono 3 y 4.

Dienos conjugados. Son productos tempranos de la lipoperoxidacion de acidos

grasos por especies reactivas del oxigeno y el nitrégeno.

Grupos carbonilos. Grupo quimico que se introduce a las proteinas como resultado
del ataque de las especies reactivas del oxigeno y el nitrégeno. Su utilidad practica

consiste en ser indicadores de estrés oxidativo sobre las proteinas.

Potencial antioxidante (PAO). Es la capacidad antioxidante de las moléculas
biolégicas ligada a sus propiedades de oxido-reduccién. Su medicién constituye una

medida de la capacidad antioxidante total de una muestra bioldgica.

Control glucémico. Se refiere a niveles de HbA1c entre 4-5%, glucosa sanguinea
en ayuno de 71-99 mg/dl, glucosa sanguinea preprandial 71-99 mg/dl, glucosa post-

prandial (70 a 90 minutos después de comer) 71-99 mg/dI.

Estrés oxidativo. Es un estado causado por un desequilibrio entre la produccién de
especies reactivas del oxigeno y la capacidad de un sistema biolégico de detoxificar
rapidamente los reactivos intermedios o reparar el dano resultante. Todas las formas

de vida mantienen un entorno reductor dentro de sus células.




Control metabdlico. Es el control que se lleva a cabo mediante mediciones de
glucosa, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos, examen general de orina, HbA1c,

dienos conjugados, carbonilos.

Perfil clinico. Es la valoracion realizada a cada paciente desde el punto de vista

meédico pasando por la toma de tension arterial, talla, peso, cintura, cadera.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad que hace referencia a un grupo de
alteraciones metabdlicas de las cuales la principal es la hiperglucemia. A pesar de
los programas de prevencion y control su prevalencia ha ido en aumento. Se sabe
que la aparicion de la diabetes mellitus estd en relacion con factores de riesgo:
modificables (obesidad, inactividad fisica, factores nutricionales y medio ambiente) y
no modificables (factores genéticos, edad, género, antecedentes de diabetes

gestacional). ("

Existen 2 grandes estudios multicéntricos que fueron precursores en la comprension
de la relacion que existe entre la hiperglucemia y sus complicaciones: UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) y el DCTT (The Diabetes Control and

Complications Trial). ¢

Es posible estimar de acuerdo a la informacion referida que un control de la glucemia
es capaz de bajar un solo punto porcentual en la hemoglobina glucosilada (HbA1c)
de los pacientes diabéticos, o que podria reducir el costo del tratamiento de la
diabetes y sus complicaciones. La glucemia por si misma es capaz de modificar
estructuralmente a las proteinas a través de un proceso complejo denominado
reaccion de Maillard (RM) 6 glicacion no enzimatica de proteinas. El indicador mas
confiable de la magnitud de la glicacién es la HbA1c, pero ésta representa en si, solo
una pequena fraccion total de las proteinas afectadas por la glucosa: es un indicador
del estado que han tenido los niveles de glucosa durante los 90 dias de vida en que
la hemoglobina ha permanecido en el organismo. La RM es muy compleja e
involucra a casi todas las proteinas del organismo, de ahi que su control ¢ inhibicion
ha resultado hasta ahora dificil y complicado. El uso de agentes quimicos que
potencialmente pueden inhibir la RM constituye una estrategia que podria ser de
gran beneficio en la diabetes. Hasta el momento, el uso de algunos compuestos ha
estado limitado por su caracter toxico. Es necesario implementar nuevas estrategias

basadas en toda la evidencia disponible.
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La RM, estudiada por Louis-Camille Maillard (1912), ha contribuido a la comprension
de mecanismos implicados en la formacion y efectos de los productos finales de la
glicosilacion avanzada (AGEs). @ Es una compleja cascada de condensaciones, re-
arreglos, fragmentaciones y de oxidaciones que conducen hacia la formacion de
numerosos productos secundarios y una familia de compuestos colectivamente
denominados AGEs. La lenta reaccién que forma éstos compuestos ocurre la mayor
parte del tiempo en todos los individuos. Sin embargo durante la diabetes ésta
reaccion se acelera. Los niveles de AGEs estan elevados dos a tres veces en
pacientes con diabetes. La acumulacion de AGEs representa una medida de
correlacidon muy estrecha entre los niveles persistentes de glucosa en sangre y las

complicaciones de la diabetes. ¢©

Dentro de la cascada de reacciones de la RM y a un lado de la via clasica de Hodge,
otras dos rutas se han podido demostrar con bastante exactitud: la via oxidativa de
Namiki, para la formacion de compuestos alfa-dicarbonilos a partir de bases de
Schiff; y la via de Wolff por la cual se forman éstos mismos precursores a partir de
las reacciones de auto-oxidacion de la glucosa. ® También hay evidencia de la
formacion de dicarbonilos a partir de la formacion de Amadori. Esta claro que todas
estas rutas se encuentran incluidas por procesos de oxidacidn, con la intervencidon de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno.  Una vez formados los AGEs, pueden
llevarse a cabo la formacién de entrecruzamientos (cross-linking) y formacion de
agregados de proteinas con propiedades fluorescentes. Finalmente carboxi-metil-
lisina (CML) y pentosidina, algunos de los principales productos avanzados de
glicacién se forman al final de un proceso que pueden llevarse a cabo a lo largo de la

vida Util de una proteina expuesta a niveles altos de glucosa. ('

11
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una de las enfermedades mas comunes en casi todos los
paises y continia en aumento. The International Diabetes Federation (IDF) estimé
una prevalencia de diabetes en adultos de 246 millones de personas en el mundo., lo
que representa un 6 % de la poblacion mundial, con lo que se realiza una proyeccién
para el 2030 de 439 millones con diabetes, lo que representa el 7.7% de la poblacién
mundial. México se encuentra entre los 10 primeros paises con mayor prevalencia de

diabetes en pacientes de 20-79 afios. (1%

En los pacientes con diabetes estudiados en la Encuesta Nacional de Salud 2000
(ENSA 2000) refiere la poca efectividad del tratamiento y se explica por factores
atribuibles al sistema de salud, al médico y al paciente. Como resultado requiere
multiples farmacos y los costos del tratamiento son altos y su eficacia para prevenir

las complicaciones cronicas es insuficiente. (%

The American Diabetes Association (ADA) en el 2011 refiere los criterios

diagnosticos para Dm2:

1) Hemoglobina glucosilada > 6.5%

2) Glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/d|

3) Glucosa plasmatica 2 horas > 200 mg/dI

4) Pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia 6 crisis de hiperglicemia
5) una glucosa al azar > 200 mg/dlI.

Prediabetes:

1) Glucosa alterada en ayunas: 100-125 mg/dI

2) Intolerancia a la glucosa con un glucosa plasmatica 2 horas 140-199 mg/dl. La
OMS define el limite para IG de 110 mg/dl.

12
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El manejo del paciente diabético debe ser multidisciplinario. Entre las estrategias y
técnicas de tratamiento debe incluir: la educacion, cambios de estilo de vida, abordar
los problemas psicosociales, ejercicio, no tabaco, el automonitoreo para control
glucémico y determinacion de HbA1c cada 6 meses en caso de que el paciente

presente glucemias estables.

Las metas para un buen control glucémico son: Hb1Ac < 7%, glucosa capilar 70-130
mg/dl, glucosa capilar post-prandial <180 mg/dl, LDL (mg/dl) <100, HDL (mg/dl)
<150, presién arterial (mmHg) <130/80, peso (IMC=kg/m2) <25, cintura (cm <94 H;
<80 M). Se ha demostrado que mediante el estricto control glucémico se reducen las

complicaciones macro y microvasculares. "

Sin embargo por la progresion de la enfermedad se debe emplear el tratamiento
farmacoldgico asi como establecer e insistir en las modificaciones de estilo de vida.
Los recursos farmacolégicos disponibles hasta el momento se discuten a

continuacion:
Sulfonilureas
[SU] [glibenclamida, glipizida, glimepirida]

Estimulan la secrecién de insulina bloqueando los canales de de potasio sensibles a
ATP. Estimulan la exocitosis de la célula beta del pancreas que interactuan
directamente con los mecanismos de secrecion por un mecanismo dependiente de la
proteina cinasa ¢, que no puede involucrar a la membrana plasmatica de los canales

de potasio sensibles a ATP. Con actividad protectora en el plano vascular. (19
Biguanidas
[metformina], [N, N-dimetil biguanida]

La metformina ademas reducir la produccién hepatica de glucosa por inhibicién de la
gluconeogénesis, se ha demostrado activa el AMPK (AMP-actived protein kinase)

(16

tanto en el hepatocito como en el musculo. '® Inhibe el estrés oxidativo a distintos

niveles: En ausencia de insulina, las biguanidas restauran la captacion de glucosa a

13
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través de la activacion de la AMPK vy la proteina cinasa B, aumentando el tiempo de
residencia de GLUT4 (transportadores de glucosa en el musculo) en el plasma
debido a una reduccion dependiente de la AMPK en la membrana celular, " inhibe
el factor nuclear-kB (NF-kB) en las células vasculares endoteliales, inhibe el complejo
1 de la cadena respiratoria mitocondrial, previene el estrés oxidativo y la muerte
celular '® inhibe la hiperglicemia inducida por la translocacién de la PKC-B2 de la

proteina cinasa c. ('9?%

Tiazolidinadionas
Glitazonas [pioglitazona y rosiglitazona]

Su accién se produce aumentando la captacién y el uso de glucosa en musculo y
tejido graso, mejora la sensibilidad a la insulina, mediando la actividad de
fosforilacion y kinasa del receptor de insulina asi como del metabolismo hepatico de
la glucosa (gluconeogénesis). ?" Favorecen el aumento en la expresion GLUT 1y
GLUT-4, incrementan la oxidacion de la glucosa, apoptosis celular resistentes a la
insulina, proliferacion de adipocitos sensibles a la insulina. 22) Activan los receptores

nucleares PPAR (receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas) (23)
Inhibidores de alfa glucosidasas
[acarbosa / miglitol]

Acarbosa. Representante de estos inhibidores. Al inhibir las alfa glucosidasas, se
produce retardo en la digestién (a nivel de las microvellosidades intestinales) de los
carbohidratos prolongando su absorcion, disminuyendo la hiperglucemia post-
prandial ® y la hiperinsulinemia, lo cual conduce a un descenso moderado de los
niveles de Hemoglobina glicosilada. ®® Su uso es limitado por sus efectos

secundarios.
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Glinidas
[repaglinida y nateglinida]

Su mecanismo de accidon es similar a las sulfonilureas, tiene interaccién con los

canales de potasio sensibles a ATP en las células beta, ?®

pero a través de una
zona de union especifica y distinta a la de las SU. La secrecion de insulina inducida
por las glinidas es sensible a la glucosa, de forma que disminuye a medida que baja
la glucemia y por ello la posibilidad de provocar una hipoglucemia es menor que con

las SU. #")
Incretinas
Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 1 [sitagliptina/ vildagliptina]

Actuan inhibiendo a la enzima DPP-IV, en respuesta al alimento se libera GLP-1
(Glucagon li-like peptide-1) y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP),
estimulando a la insulina y suprimiendo la liberacion de glucagodn, retrasando el
vaciamiento gastrico e incrementando la saciedad. ?8) | os efectos de GLP-1 y del
GIP son glucosa dependiente de tal manera que cuando la glucemia es baja, no se
observa estimulacion de la liberacion de insulina ni supresion de la secrecion de
glucagdén por el GLP-1. Para ambas incretinas, GLP-1 y GIP, la estimulacion de
liberacién de insulina se intensifica con elevaciones de glucosa por encima de lo

normal. El GLP-1 no altera la respuesta normal del glucagén a la hipoglucemia. (29)
Insulinas

El tratamiento con estas, esta en relacion a la fisiologia de la secrecion de la insulina,
las caracteristicas principales fisioldgicas es un patron de secrecién de insulina por
las células que son estimuladas por una ingesta de comida y que se desintegra
lentamente y un nivel basal sostenido que se mantiene durante todo el dia, ®® por lo

anterior se clasifican en 3 grupos: De Accion rapida, intermedia y prolongada. 31)

La diabetes mellitus tipo 2, caracterizada por la hiperglucemia, se asocia a

complicaciones macrovasculares ( ateroesclerosis) y microvasculares que incluyen
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retinopatia, neuropatia, nefropatia, y enfermedad cerebrovascular. Existen varios
mecanismos que estan implicados en éstas: el estrés oxidativo; la via de los polioles,
la activacion de la proteina cinasa c y la glicacion no enzimatica de las proteinas y

lipidos. ©?

PUNTOS EN LOS QUE SE PUEDE ACTUAR. ESQUEMA TEORICO DE
INTERVENCION.

Se puede establecer una competencia con los residuos de aminoacidos de las

proteinas

Una molécula puede ser glicada, actuando como blanco de competencia para los
grupos reactivos disponibles. Algunos aminoacidos como lisina, arginina y glicina han
sido utilizados con este fin. La carnosina (analil-L-histidina) posee actividad anti-
glicacién por competencia con los sitios comunes de proteinas y también por su

s (3334)

capacidad para reaccionar con aldehido y con hipoclorito. En este sentido

también aminoguanidina y metformina podrian actuar a este nivel. (35)

Se puede evitar o inhibir la via de Hodge y la formacion de productos de Amadori.

La 2-aminoguanidina o guanilhidrazina o hidroxicarbiximidamida o pimagedina es
una hidracina simple y versatil que pueden actuar al menos en tres niveles. Puede
reaccionar con los grupos aldehido de los azucares reducidos y de esta forma
interferir directamente con la glicacion de proteinas. ©® Por otro lado, puede formar
hidrazonas con los grupos carbonilo de los intermediarios de Amadori en una fase

mas avanzada del proceso de glicacion. Finalmente, como se detalla mas adelante
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podria directamente reaccionar con compuestos dicarbonilos. La aminoguanidina
constituye un posible tratamiento en modelos animales de complicaciones de
diabetes y se esta evaluando su uso en seres humanos 37) para su posible utilizacion
definitiva. Su uso para disminuir varias complicaciones de la diabetes como la
hipertrofia vascular, la nefropatia y varias anormalidades oculares se ha probado en

varios modelos en animales. %83

) Sin embargo su toxicidad ha obligado a buscar
alternativas en otros compuestos caracteristicas quimicas similares como la

metformina.

Es factible una intervencion directa con compuestos dicarbonilos (glioxal,

metil-glioxal, 3-dosoxisonas)

Existe evidencia abundante de que esta clase de compuestos derivados tanto de la
via de Hodge como de las vias alternas con intervencion de radicales libres producen
importantes modificaciones post-traduccionales en las proteinas. “% Se ha
comprobado que 3-desoxiglucosona es un dicarbonilo que puede modificar residuos
de arginina en las proteinas. Metilglioxal y glioxal pueden modificar proteinas a través
de la reaccion de Maillard. La formacion de entrecruzamientos por glioxal ocurre in
vitro. (*'*? Varios tejidos y el plasma de pacientes diabéticos muestran niveles
elevados de metilglioxal. “*** Entre las acciones que ésta molécula puede llevar a
cabo destaca la modificacion de aminoacidos, acidos nucleicos y proteinas,
incluyendo varias proteinas extra e intramembranales, cambios en la union con
receptores sobre la superficie de macréfagos vy de células monociticas (TPH-1)
(donde puede inducir citocinas como interleucinas-1B y factor estimulante de

colonias) “¥

y en particular, entrecruzamientos lisina-lisina que han podido ser
identificadas en vivo.“? La estrategia de intervenciéon para la detoxificacion de
compuestos dicarbonilos involucra entonces la identificacion de moléculas de bajo
peso molecular que contengan centros nucleofilicos (Vgr. grupo de aminas primarias)
que muestran gran reactividad hacia carbonilos endégenos, como lo es nuevamente

aminoguanidina, ademas de la carnosina, piridoxamina, hidralazina y methoxiamina,
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entre otros. También metformina puede actuar en la detoxificacion del metilglioxal y

la formacion de tiazapinona. “°)

Es posible evitar o inhibir la formacion de entrecruzamientos entre proteinas y
entre AGEs.

En las proteinas de larga vida, la formacion de entrecruzamientos (cross-linking)
podria ser el mas significativo componente de la modificacion por AGEs,
responsables del decremento de la flexibilidad de la colagena y de la formacion de
altos niveles de proteina insoluble durante en la formacion e cataratas. “”) La edad y
el estrés oxidativo pueden incrementar la susceptibilidad de las proteinas a la
agregacion. Varios agentes han demostrado la capacidad de inhibir
entrecruzamientos entre proteinas, entre ellos antioxidantes como glutation y
cisteina. Aminoguanidina también es wun agente que puede inhibir el
entrecruzamiento de proteinas asociado al fendmeno de glicacion. Varios
compuestos mas han sido investigados en este sentido, aunque su valor terapéutico

no esta totalmente comprobado. “®

Es posible evitar la formacion de AGEs a partir de productos de Amadori.

Una estrategia original implica el uso de “Amadorinas” o compuestos que bloquean
la formacion de AGEs a partir de productos de Amadori. Destacamos aqui la accion
de los derivados de la vitamina B6, piridoxina y piridoxamina. Khalifha y col., en
estudios con piridoxamina reportan una disminucién en la severidad de la patologia
renal diabética inducida por inyecciones repetidas de productos de Amadori y
albumina rica en AGEs “9. También este mismo autor demostré que piridoxamina
produce una reduccion de la concentracion de dos marcadores de nefropatia
diabética (creatinina y albumina en orina) en ratas tratadas con estreptozotocina.
Piridoxamina también puede ser un atrapador de carbonilos derivados de

peroxidacién, es la forma natural de la vitamina B6, inhibe los AGEs a 3 diferentes
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niveles: 1) previene la degradacion de proteinas intermedias-Amadori a productos
finales de glicacion. 2) reduce la hiperlipidemia y previene la formacién de AGEs y 3)
neutraliza los productos carbonilos de la degradacion de glucosa vy lipidos. ®9) La
Piridoxamina inhibe la formacion de los estadios tardios de las reacciones de
glicacién que conduce a la formaciéon de los AGEs (CML(N-carboxyethyl)lisine y
CEL(N-carboxyethyl)lisine) e inhibe la nefropatia en ratas ©" Otros compuestos muy
relacionados como la misma piridoxina y el piridoxal presentan caracteristicas

similares y el mismo efecto dado que son precursores hepaticos de piridoxal-fosfato.

La reaccion de Maillard y las vias de formacién de los productos avanzados de

glicacion se muestran en el siguiente esquema:

Proteina O OH | > [0)]
Grupo amino P—NH, + I
HC— CH~~ '
H Azucar leaﬁ‘e
. Wo
via de \
T T OH _  Namiki
|
B hiff  N=C—C~~ |
ase se Shi P N_C c 0] > C=0 alfa-Dicarbonilos
. I
via de l+ [0] .-¥ C=0O Glioxal
Hodge ’ | Metilglioxal
'I' T OH 3-desoxisonas
I .
Producto de Amadori P—N—=C—Cv~
| -
H -
[ozll "

CML‘/,/ \\\‘
Carboxi-metil-lisina CEL Pentocidina

| Carboxi-etil-lisina

Entrecruzamientos
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Es posible una reduccion del estrés oxidativo en la diabetes.

La valoracion de indicaciones de peroxidacion de lipidos y proteinas, indican que los
pacientes con diabetes tipo 1 y 2 se encuentran en un estado mayor de estrés
oxidativo. ®*?*® Aunque existe evidencia que indica que el estrés oxidativo en la
diabetes puede determinar el inicio y la progresion de las complicaciones de la
enfermedad, ®* existe aun controversia sobre si se trata de un factor asociado mas
que de un factor causal de la diabetes. Se tiene cada vez mas evidencia de
mecanismos correlacionados para explicar el aumento de estrés oxidativo en esta
enfermedad destacando dos aspectos basicos. Primero un aumento en la produccion

de radicales libres (%%

y segundo, una notable deficiencia de los sistemas
antioxidantes. ®” Aunque la glicosilacion involucra vias que producen estrés oxidativo
en la diabetes como se menciond con anterioridad, otra importante de destacar es la
acumulacion de sorbitol. El aumento del estrés oxidativo en este caso ocurre por un
mecanismo de abatimiento de NADH vy la glutathion (GSH); asi como de los radios de
NADPH / NADP+ Y GTGSH/GSSG. Al bloquear la via de los polioles con inhibidores
especificos se restaura el estado reductor ®® Otro aspecto a destacar dentro de los
elementos que contribuyen al estrés oxidativo en la diabetes es la activacion de
enzimas antioxidantes. Una actividad disminuida de CuZn-SOD vy particularmente de
Mn-SOD se ha podido destacar en neutrofilos de pacientes con diabetes como
consecuencia, los niveles de anion superdxido en estas células se han encontrado
anormalmente elevados ©?. Una de las causas de la reduccién en la actividad de la
enzima en cuestion se ha detectado en eritrocitos de pacientes diabéticos. €9 Se ha
reportado también actividad enzimatica de SOD y la catalasa se encuentra
disminuida en pacientes con mala tolerancia a la glucosa, hiperglucemia y en
diabetes tipo 2. Sin embargo es importante destacar que también hay estudios donde
han encontrado diferencias para SOD y catalasa en individuos normales y en

pacientes con mal control glucémico. ¢
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TERAPIA SULEMENTADA

La terapia suplementada se refiere a la complementacion de un tratamiento
farmacologico probado con un suplemento que coadyuve y potencialice ¢ bien

modifique positivamente su efecto final.

BLANCOS ESPECIFICOS DE LA TERAPIA SUPLEMENTADA

Etapas tempranas de la reaccion de Maillard

Metformina. En las etapas tempranas de la reaccion de Maillard.

Propdsito: proteger a las proteinas actuando a nivel de los grupos aldehido de los
azucares reducidos. La accion de la metformina por sus caracteristicas quimicas e
independientes de su efecto hipoglucemiante, se sabe que la metformina tiene su

efecto anti glicacion, pero existe escasa evidencia sobre su potencial en éste sentido.

Etapas tardias en la reaccion de Maillard.

Piridoxina. La vitamina B6 ¢ piridoxina es una vitamina hidrosoluble que se
presenta en seis formas diferentes: piridoxal, piridoxina, piridoxamina y sus
correspondientes ésteres fosféricos, 5fosfato de piridoxal (PLP), 5'fosfato de

piridoxina (PNP) y 5 fosfato de piridoxamina.

Proposito: evitar la formacién de productos avanzados de glicacion a partir de
productos de Amadori (via de Hodge), también puede evitar entrecruzamientos

(cross-linking) entre productos de glicacion y agregacion de proteinas.
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Los puntos de intervenciéon de la combinacién terapéutica propuesta desde la
incorporacion de aldohexosas y hasta la formacion de productos avanzados en la

reaccion de Maillard y las vias de formacion de los productos avanzados de

glicacion.
Proteina (l? ?H _______ > [0y]
G i P—NH +
rupo amino 2 \)HC— CH ~ :
Aztcar vwlaﬁce
. Wo
o) e
via de \J
T | OH _  Namiki
|
Base se Shiff — Ne=C — C ~~ |
P + c—C 0] = C=0 alfa-Dicarbonilos
) I
via de l+ [0] .- C=O Glioxal
Hodge e | Metilglioxal
3-desoxisonas
O HoH oH
I
Producto de Amadori P— N—C—Cv~
| 3 -,
H /'/ \J
[Ozll ~
</

-/
CMLA/,/ \«\‘

CEL Pentocidina

Entrecruzamientos

Relacion de la piridoxina con el estado inflamatorio, el estrés oxidativo y la

resistencia a la insulina en el paciente diabético.

Estudios bioquimicos han mostrado una estrecha correlacion de niveles bajos de
vitamina B6 con enfermedades que cursan con uno O varios componentes
inflamatorios, como son: la diabetes 2, la artritis reumatoide ©* y la enfermedad
inflamatoria del intestino ®. Asi mismo la deficiencia de vitamina B6 esta asociada al

riesgo inflamatorio y a varios factores de riesgo cardiovascular ligados al
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a %) Ppreviene la lipoperoxidacion de hemoglobina y

(67)

metabolismo de homocistein

aumenta la actividad Na*+K*ATPase en la presencia de hiperglucemia.

Las deficiencias de vitamina B6 también han sido relacionadas a cambios en los
niveles de estrés oxidativo en animales de experimentacién, como deficiencias de

(68.69.70)  En otros modelos con

vitaminas C y E y peroxidacion de lipidos.
suplementacion de vitamina B6 se ha identificado una reduccion en los niveles de 8-
Hidroxi-desoxiguanosina (8-OHdG), un marcador de dafio oxidativo al ADN y niveles
mas bajos de malondialdehido, un producto secundario de lipoperoxidacion. "2 La
vitamina B6 y también sus derivados pueden prevenir la oxidacion de monocitos
inducido por perdxido de hidrégeno, ) independientemente de la normalizacion de
los niveles de homocisteina, lo que demostré que el aumento de estrés oxidativo no
fue dependiente de homocisteina. Finalmente, los niveles de glutatién pudieran verse
comprometidos como consecuencia de deficiencias en vitamina B6; el fosfato de
piridoxal (PLP), la forma activa de la vitamina B6 es el cofactor para dos de las
enzimas implicadas en la sintesis de cisteina, el precursor de glutation, la cistationina

(") Una deficiencia de glutation podria

B-sintetasa y la cistationina gama-liasa
representar un mecanismo a través del cual la deficiencia de vitamina B6 podria

comprometer las defensas antioxidantes (7).

Estudios han mostrado una baja concentracion de PLP como caracteristica de

77, 78,79

pacientes en estado inflamatorio exacerbado. ) Se ha podido identificar una

correlacion inversa entre concentraciones de vitamina B6 y marcadores inflamatorios

80) 81,82 | (83:84,85)

en modelos animales ©?, grupos de pacientes ( )y la poblacion genera

En resumen, niveles bajos de PLP circulante pueden estar asociados con una
elevacion de marcadores de respuesta inflamatoria como PCR (Proteina C-Reactiva)
hecho que ha podido ser comprobado y descrito como independiente de la
participacion de homocisteina. Con base en estos hallazgos, ha sido posible
establecer una relacion entre vitamina B6 y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, a través de la posible participacion de la respuesta inflamatoria en el
paciente diabético, tanto en el fendmeno de resistencia a la insulina (RI) como en la

secrecion de insulina dependiente de glucosa.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir del afio 2000, la diabetes mellitus es considerada la primera causa de muerte
entre las mujeres y la segunda en hombres, ejerciendo gran impacto a la salud
publica de nuestra poblacion. Por lo que es motivo de consideracion ejercer una
adecuada terapéutica que logre mantener el control metabdlico en este tipo de

pacientes, asi como evitar las complicaciones que se puedan presentar.

Las propiedades de la metformina y de cualquier agente anti-glicacion estan
limitadas por la complejidad de la reaccion de Maillard, que hace dificil el
establecimiento de una monoterapia para contrarrestar la suma de sus efectos. Una
combinacion terapéutica (terapia suplementada) podria atacar puntos clave de las
vias alternas de la reaccion de Maillard, con lo cual se podria lograr una reduccion
efectiva de los procesos de glicacion de proteinas y los procesos oxidativos

permisivos que agravan el padecimiento.

La vitamina B6 & piridoxina es una coenzima esencial para varias vias, que
involucran metabolismo de aminoacidos y proteinas, lipidos y carbohidratos. Existe
evidencia sustentada que establece una relacién entre los niveles de la vitamina B6 y
los procesos inflamatorios, la presencia de marcadores de inflamacion y otros
factores que a su vez correlacionan con padecimientos que cursan con alteraciones

del metabolismo de la glucosa como la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

Se conoce una gran variedad de elementos terapéuticos a utilizar en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. El presente estudio se basa en el uso de terapia
suplementada con la vitamina B6 ¢ piridoxina, ya que ésta puede inhibir la formacion

de productos finales de la glicacion no enzimatica de proteinas.

En varios modelos con animales se establece que niveles bajos de piridoxina
pudieran estar relacionados con una baja concentracién de vitaminas antioxidantes
como las vitaminas C y E y un estado agravado de estrés oxidativo. También hay
evidencia de la alteracion en el metabolismo del glutation como consecuencia de la

intervencién de la piridoxina como cofactor de las enzimas de la via del glutation.
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Existe evidencia que sugiere que bajas concentraciones plasmaticas de piridoxal 5-
fosfato, la forma activa de la vitamina B6 6 piridoxina se asocien con niveles séricos

de glucosa en ayunas y un porcentaje mas alto de hemoglobina glucosilada.

El presente estudio plantea resolver la siguiente interrogante:

¢EL EFECTO DE LA PIRIDOXINA PUEDE REDUCIR LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA Y MODIFICAR POSITIVAMENTE EL ESTADO METABOLICO
GENERAL DEL PACIENTE CON DIABETES TIPO 2 EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA?
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JUSTIFICACION

Debido a que la diabetes es la primera causa de mortalidad general, secundario a
sus complicaciones, es necesario contar con herramientas, que nos ayuden a

retardar la presencia de éstas.

Lo niveles de los productos finales de glicacién no enzimatica de proteinas (AGEs),
se encuentran elevados de dos a tres veces en pacientes con diabetes. El
descubrimiento de agentes quimicos que pueden inhibir la reacciéon de Maillard
constituye una estrategia que puede ser de gran beneficio para reducir las

complicaciones de la diabetes.

La acumulacion de los AGEs representa una medida integrada de la exposicion de la
glucosa a través del tiempo y existe una correlacion muy estrecha entre los niveles

persistentes de glucosa en sangre, AGEs y las complicaciones ligadas a la diabetes.

Existen puntos en la reaccion de Maillard donde es posible incidir desde el punto
farmacoldégico, por medio de medicamentos especificos como son las biguanidas, en
especial la metformina por sus minimos efectos colaterales en relacion a las demas
biguanidas, agregando una terapia suplementada en éste caso la piridoxina que nos

ayuda a sinergizar el efecto.

Como la diabetes se detecta cada vez mas tempranamente, se puede actuar
oportunamente administrando metformina y piridoxina disminuyendo el efecto 6

inhibiendo la formacion de productos finales avanzados de la glicacion no enzimatica.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, se cuenta con pacientes
derechohabientes diabéticos en tratamiento, solo con metformina y que podrian tener
un mejor control metabdlico agregando piridoxina al tratamiento y proporcionar las
bases necesarias para justificar el uso de ésta estrategia en éstos pacientes.
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HIPOTESIS

El tratamiento con piridoxina actua como terapia antiglicacion en pacientes con

Diabetes tipo 2 tratados con metformina mejorando su control metabdlico.

Objetivo general

- Determinar el efecto de la piridoxina en la reaccion de Maillard y el
control metabdlico en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con

metformina.

Obijetivos especificos

%+ Determinar el efecto de la piridoxina en el perfil clinico de los pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con

metformina.

%+ Determinar el efecto de la piridoxina en el control glucémico de los
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con

metformina.

%+ Determinar el efecto de la piridoxina en el control metabdlico de los
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con

metformina.
%+ Determinar el efecto de la piridoxina en la funcién renal de los

pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con

metformina.
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MATERIAL Y METODOS

Descripcion del estudio

Tipo de Diseino

Ensayo clinico abierto.
Tipo de Investigacion
Experimental

Método de observacién
Longitudinal

Tipo de analisis
Analitico

Temporalidad

Prospectivo

Poblacion de estudio

Se incluyeron 26 pacientes de 36-79 anos de edad con diagndstico de diabetes tipo
2, pertenecientes a las Unidad de Medicina Familiar 80 en la ciudad de Morelia

Michoacan.
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Tamano de la muestra

El tamafo de la muestra se calcul6 con la férmula siguiente:

5]

n=|-¢
)

como se desconoce la desviacion estandar utilizamos:
6: P (1-P), donde:

P=.5

Za: nivel de confianza 95% = 1.96

S: error maximo = 10% 6 S =.10

N =24

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2.

Edad mayor o igual a 30 afos.

Ambos sexos.

monoterapia (solo con metformina).

Criterios de No Inclusion:

= Pacientes con enfermedades adicionales que pudieran

Tiempo de evolucidn de la diabetes menor a diez afios.

Pacientes que estuvieron recibiendo tratamiento farmacolégico con

reducir

sobrevida o confundir la presencia de eventos (SIDA, cirrosis hepatica,

neoplasias, etc.)
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= Pacientes que no fueran capaces de proveer informacién confiable
durante la entrevista (demencia, dependencia al alcohol o a las drogas)

» Pacientes que no cuenten con domicilio permanente o que pudieran
localizarse por via telefénica en su propia casa o con familiar.

» Pacientes que tomen esteroides u otros medicamentos que afecten al

metabolismo de lipidos o los carbohidratos.

Criterios de Exclusion:

» Pacientes que decidan abandonar el estudio o suspender el tratamiento
por cualquier causa.

» Pacientes con descompensacion aguda de la diabetes, hipoglucemia,
cetoacidosis, estado hiperosmolar.

= Pacientes que presenten alguna reaccion alérgica a los farmacos
utilizados.

» Pacientes que abandonen el tratamiento farmacolégico o no asistan a
consulta con el médico tratante o al laboratorio para colecta de
muestra.

» Pacientes que decidan iniciar un plan de dieta, ejercicio o cualquier otro
no previsto dentro del periodo de estudio

= Pacientes que sufran cirugia mayor o enfermedad grave.

» Pacientes que ameriten agregar otro medicamento anti-diabético o

hipoglucemiante o insulina a su tratamiento habitual.

Criterios de Eliminacion:

» Pacientes que durante el estudio y antes de la segunda medicion
requieran hospitalizacion o intervencion quirurgica.
» Pacientes que requieran adicionar otro farmaco a su manejo antes de la

segunda medicion.
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Definicion y operacionalizacion de variables

A.- VARIABLE INDEPENDIENTE.

- Tratamiento con piridoxina (100 mg) + metformina (850-2250 mg).

B.- VARIABLES DEPENDIENTES.

Variables clinicas

Peso:

Definicién conceptual: volumen del cuerpo expresado en kilogramos
Definicién operacional: kilogramos.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: kilogramos con décimas.

Escala de medicion: continua. Se basa en la edad, sexo y talla.
Talla:

Definiciéon conceptual: es la estatura, longitud o altura de una persona desde la

planta de los pies hasta el vértice de la cabeza y se mide en centimetros.
Definicién operacional: longitud.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.

Cintura:

Definicion conceptual: parte del abdomen situada entre el térax y la cadera.
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Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.
Cadera:

Definicién conceptual: La mayor medicion tomada desde hipogastrio a la prominencia

glutea.

Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.

indice cintura-cadera:

Definicion conceptual: indicador que evalua la distribucion del tejido adiposo
abdominal. Se obtiene al dividir en centimetros la circunferencia de la cintura entre la

circunferencia de la cadera.

Clasificacion de variable: cuantitativa

Indicador: centimetros.

Rango: hombres: <0.90 cm mujeres: < 0.80 cm
indice de masa corporal o indice de Quetelet:

Definicion conceptual: medida que se obtiene dividiendo el peso del cuerpo entre la

talla al cuadrado.

Definicion operacional: kilogramos sobre metro cuadrado.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: kg/m?.

Escala de medicidon: continua
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Masa grasa %:

Definicién conceptual: porcentaje del peso corporal constituido por el tejido adiposo.

Evaluandose en este caso con impedanciometria.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: porcentaje.

Escala de medicion: continua.

Rangos: 23-24%.

Masa grasa kg:

Definicién conceptual: Peso corporal constituido por el tejido adiposo. Evaluandose

en este caso con impedanciometria.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: kilogramos.

Escala de medicion: continua.

Rangos: 13-22 kg.

Masa magra kg:

Definicién conceptual: referente al tejido muscular.
Clasificacion de variable: cuantitativa, evaluandose con impedanciometria.
Indicador: kilogramos.

Escala de medicion: continua.

Agua total:

Definicidn conceptual: elemento que representa un 50-70% del peso corporal de los
humanos y se divide en agua intracelular (2/3) y agua extracelular (1/3). Se evalua

bajo impedanciometria.

33

—
| —



Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: en porcentaje

Escala de medicion: continua.
Presion arterial sistélica:

Definicién conceptual: corresponde al valor maximo de la tensién arterial en sistole
(cuando el corazon se contrae). Se refiere al efecto de presion que ejerce la sangre

eyectada del corazén sobre la pared de los vasos.
Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: mmHg

Escala de medicion: entre 100 y 140 mm de Hg (lo ideal seria tener una presion

sistolica que no superara los 120 mm Hg, o, a los mas, los 130 mm Hg).
Presion arterial diastoélica:

Definicién conceptual: corresponde al valor minimo de la tension arterial cuando el
corazon esta en diastole o entre latidos cardiacos. Depende fundamentalmente de la
resistencia vascular periférica. Se refiere al efecto de distensibilidad de la pared de
las arterias, es decir el efecto de presion que ejerce la sangre sobre la pared del

vaso.
Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: mmHg

Escala de medicion: entre 60 y 90 mm de Hg (lo ideal seria tener una presion

diastdlica por debajo de los 90 mm Hg

34

—
| —



VARIABLES BIOQUIMICAS

Hemoglobina glucosilada:

Definiciéon conceptual: heteroproteina de la sangre que resulta de la unién de la
Hemoglobina con carbohidratos libres unidos a cadenas carbonadas con funciones

acidas en el carbono 3y 4.
Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: porcentaje.

Escala de medicion: riesgo bajo de Dm2 <5.7%, riesgo aumentado 5.7-6.4%, Dm2
>6.5%.

Colesterol:

Definicién conceptual: el colesterol es un esterol (lipido) que se encuentra en los
tejidos corporales y en el plasma sanguineo de los vertebrados. Se presenta en altas

concentraciones en el higado, médula espinal, pancreas y tejido cerebral.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dl

Escala de medicion: ordinal

Valores normales: 50-200 mg/dl.

Triglicéridos:

Definicidbn conceptual: sustancias lipidicas distribuidas en diversos tejidos del
organismo formadas por la combinacion de 3 moléculas esterificadas de acidos
grasos como glicerol, siendo la principal forma de almacenamiento de energia en el

organismo.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dI.
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Escala de medicion: ordinal.
Valores normales: 50-200 mg/dl.
Creatinina:

Definicién conceptual: es un compuesto organico generado a partir de la degradacion
de la creatina (que es un nutriente util para los musculos). Es un producto de
desecho del metabolismo normal de los musculos que usualmente es producida por
el cuerpo en una tasa muy constante (dependiendo de la masa de los musculos), y

normalmente filtrada por los rifiones y excretada en la orina.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dl.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 0.70-1.50 mg/dl.

Urea:

Definicidn conceptual: compuesto quimico cristalino e incoloro, de férmula CO(NH2)2.
Se encuentra abundantemente en los rifiones y en la materia fecal. Es el principal
producto terminal del metabolismo de proteinas en el hombre y en los demas
mamiferos. La orina humana contiene unos 20g por litro, y un adulto elimina de 25 a

39g diariamente.

Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: mg/dl.

Escala de medicién: ordinal.

Valores normales: 18-50 mg/dl.
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Glucosa en ayuno:

Definicién conceptual: monosacarido (C6H1206) que representa la principal fuente
de energia que se encuentra en el plasma sanguineo y resulta de al menos 8 hrs de

ayuno.
Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: mg/dl.

Escala de medicion: ordinal.

Valores Normales: 70-110 mg/dl.
Dienos conjugados:

Definicién conceptual: son derivados de acidos grasos donde los enlaces dobles
alternan con enlaces simples. Se trata de productos de la peroxidacion de acidos
grasos insaturados y son a su vez indicadores del efecto temprano del estrés

oxidativo sobre lipidos y lipoproteinas.
Clasificacion de variable: cuantitativa.
Indicador: pmoles/L
Grupos carbonilos:

Definicién conceptual: la introduccion de grupos carbonilo sobre residuos de
proteinas es un indicador de modificacion oxidativa. La reaccién de éstos grupos con
hidrazinas proporciona un método bioquimico para detectar y cuantificar la oxidacion

de proteinas.
Indicador: nmol/mg de proteina

Valores: 0.4-1.00
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Potencial Antioxidante:

Definicidon conceptual: los métodos de determinacion de la actividad antioxidante total
se basan en comprobar como un agente oxidante induce dafio oxidativo a un
sustrato oxidable, dafio que es inhibido o reducido en presencia de un antioxidante.
Esta inhibicion es proporcional a la actividad antioxidante de un estandar 6 de una

muestra biologica.

Indicador: equivalentes de acido urico (eq.a.u.)

Valores: 0.1-1.0

Insulina:

Definicién conceptual: hormona producida por las células beta del pancreas.

La resistencia a la insulina se evalu6 mediante el método HOMA, El método HOMA
relaciona las interacciones entre la glucosa y la insulina, tomando en consideracion
que la concentracién plasmatica de glucosa y de insulina en ayunas, tanto en

individuos sanos como en diabéticos tipo Il se ubican en un nivel caracteristico
La formula HOMA insulinorresistencia (HOMA IR), es la siguiente:

HOMA IR = Insulina plasmatica ayunas [ U/mL] x glucosa plasmatica ayunas [mmol/L]
22.5

Indicador: pU/mi

Valores: normal: 0.7- 9.0 diabéticos: 0.7- 2.5
indice o tasa de filtrado glomerular:

Definicion conceptual: es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman.

Normalmente se mide en mililitros por minuto (ml/min).
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Estimacion usando la féormula Cockcroft-Gault:

La férmula Cockcroft-Gault puede emplearse para estimar el aclaramiento de

creatinina, que a su vez estima el IFG:

Aclaramiento Creatinina= (140-Edad) x Peso (en kilogramos)  x 0.85 si es mujer
72 x Creatinina en plasma (en mg/dl)

Los rangos normales de IFG, ajustados a la superficie del cuerpo, son:

Varones: 120 + 14 mL/min/m?

Mujeres: 120 + 10 mL/min/m?

Microalbuminuria:

Definiciéon conceptual: en un intento para encontrar un indicador temprano de
nefropatia diabética, se desarrollé un radioinmunoensayo sensible para detectar
albumina en orina en pacientes diabéticos sin franca proteinuria, que predijera la
evolucion de la nefropatia y su progresién a la insuficiencia renal terminal.

La deteccion de microalbuminuria (15 a 300 ug / min, o 30-300 mg / dia) es en la

actualidad uno de los mejores marcadores de nefropatia incipiente.

Proteinuria:

Definicién conceptual: La presencia de proteinuria es un indicador de la gravedad de
la lesion renal.

Clasificacion de la variable: cuantitativa.

Indicador: mg/ dl

Valores: 0-8 mg/ dl en una prueba de 24 horas menor a 150 mg/ 24 h
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Descripcion operativa del estudio

Previa autorizaciéon del protocolo por el Comité Local de Etica e Investigacion se
identificaron 26 pacientes que reunieron los criterios de inclusién en los consultorios
de atencion de los Médicos Familiares de la Unidad de Medicina Familiar No.80 del
IMSS en Morelia, Michoacan, turnos matutino y vespertino, ademas de los pacientes
identificados en el modulo de PREVENIMSS.

Se citd a los pacientes para darles a conocer el protocolo de estudio, se les solicité la
firma del consentimiento informado, una vez hecho esto se realizaron las siguientes

evaluaciones:
1.- Historia Clinica completa. Anexo 1.
2.- La exploracion fisica incluyo:

- Toma de presion arterial con baumandmetro de mercurio previamente calibrado. Se
sentod al paciente relajado, tranquilo y en un ambiente adecuado, por lo menos cinco
minutos, sin haber ingerido bebidas conteniendo cafeina, no haber fumado en los
treinta minutos previos al estudio. Con su brazo extendido y apoyado, en linea en
medio del esterndn, se enroll6 correctamente hasta la marca del rango de
circunferencia permitida el brazalete y se colocé en mandémetro, posteriormente se
palpé el pulso humeral en la fosa antecubital del brazo izquierdo, se inflo
rapidamente el brazalete a 20 mmHg, por arriba del punto en donde el pulso humeral
desaparece y se desinflé el brazalete y se anotd la presion a la cual el pulso re
aparece: aproximandose a la presion sistolica. Se reinflo el brazalete a 20 mmHg, por
arriba de donde desaparecio el pulso humeral, usando una mano, el estetoscopio se
coloco sobre la piel en el lugar de la arterial humeral evitando colocarlo entre la piel y
el brazalete, enseguida se desinflé6 despacio el brazalete a 2-3 mmHg por segundo,
escuchando los sonidos de Korotkoff. Cuando los sonidos desaparecieron
rapidamente, desinflamos completamente el brazalete y repetimos la medicion de la

presion.
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- Evaluacion de la composicién corporal. Se evalué6 mediante impedanciometria, la
cual se realizé a las 7:00 h, previo ayuno de 8 hrs, utilizando un impedanciémetro
marca TANITA (TBF-215). Se calibré el aparato para cada paciente, se introdujeron
los datos de la edad, sexo y modos de atleta, se le dijo al paciente que se quitara
toda su ropa dejandolo con bata clinica, pies descalzos y subiéndolo a la plataforma
con postura erguida de frente a la varilla de la altura, con los brazos a los lados, los
datos se imprimieron inmediatamente de forma automatica obteniéndose talla, indice
de masa corporal, masa grasa en kilogramos, masa grasa en porcentaje, masa
magra en kilogramos y agua total en kilogramos y los limites convenientes de forma

automatica.

3.- Para la toma de muestras sanguineas se citaron a los pacientes a las 7:00 h con
previo ayuno de 12 h, se tomaron muestras de sangre venosa con la técnica
recomendada, se obtuvieron 26 ml de sangre para la realizacién de las siguientes

pruebas:
Biometria hematica

% Se recabaron 7.0 ml de sangre en un tubo BD Vacutainer® Serum para

la biometria heméatica mediante método automatizado.
Quimica sanguinea

=%+ Glucosa, urea, creatinina, colesterol y triglicéridos se realiz6 a partir de
una muestra de 4.0 ml en un tubo BD Vacutainer® K2 EDTA 7.2mg,
con anticoagulante EDTA 7.2 mg. Realizandose por método

automatizado.®®
Examen general de orina

%+ Se realiz6 mediante analisis fisico, quimico y microscopico con una
muestra de 10 ml. Enviandose a laboratorio especializado un tubo para
PCR de Eppendorf con 1.5 ml de orina.
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Para medir la hemoglobina glucosilada, insulina y los marcadores de estrés oxidativo

se depositd la muestra en dos tubos de ensaye, 5.0 ml en el BD Vacutainer® SST™

con activador coagulante y gel para la separacion del suero, con recubierta en su

interior por silicona, 10.0 ml en el segundo BD Vacutainer® Sodium Heparin™ con

143 unidades de heparina sodica. Se centrifugaron y se corrieron las pruebas el

mismo dia de la toma.

Estudios especiales para determinar el control metabédlico

Hemoglobina glucosilada (HbAlc)

Insulina

*

La determinacion de hemoglobina glucosilada estuvo basada en el uso
del método de aglutinacion de latex y anticuerpos monoclonales de
acuerdo a los lineamientos de la DDCT (Diabetes Control and
Complications Trial) y el estudio UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study), donde se establece que el control de la glucemia
(medida usando A1c) y el desarrollo de complicaciones de largo plazo
se encuentran relacionadas tanto en pacientes con diabetes tipo 1

como diabetes tipo 2. ¢78889)

Se realizé mediante el método inmunoenzimatico, ELISA.

Para el calculo del indice de HOMA para estimar la resistencia a la
insulina. La determinacion cuantitativa en suero bajo el principio de
inmunoensayo. Los limites de deteccion son iguales 6 menores de 0.5
pU/ml (3 pmol/L)

HOMA-IR: (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance).
(90,91,92,93)
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Marcadores de estrés oxidativo

Dienos conjugados

%+ La determinacién de dienos conjugados se llevo al cabo sobre los
productos de la precipitacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL).
De una muestra conteniendo 1 mililitro de suero se adicionaron 7 ml de
solucion de heparina (50,000 Ul/I) en amortiguador de citrato-acetato
0.064 M pH 5.0. Luego de agitacion intensa con vortex, las muestras se
sedimentaron por centrifugacion a 4500 rpm por espacio de 15 minutos.
El precipitado se resuspendié en PBS. La fraccion lipidica de una
alicuota de 100 microlitros de LDL se extrajo utilizando la técnica de
Folch. La fase organica se desecd en atmodsfera de nitrégeno y el
residuo seco se resuspendio en ciclohexano. Las muestras se leyeron a
234 nm vy los calculos se realizaron utilizando un coeficiente de
extincion molar de 2.95 X 10* M cm™. Los resultados se expresan en

micromoles por litro. (#:95%)

Grupos carbonilos

=+ El nivel de oxidacién de las proteinas del plasma humano conteniendo
hidroxitolueno butilado (BHT) y desferroxamina como antioxidantes se
determiné utilizando el método de Levine, derivatizando las proteinas
con dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH). Muestras de plasma de 50
microlitros se incubaron a 37° C con el reactivo de DNPH en HCI 2M.
Las muestras fueron precipitadas con acido tricloroacético (TCA) al
20% y se centrifugaron a 3000 rpm durante 3 minutos. Las proteinas
precipitadas se lavaron 3 veces con una mezcla conteniendo
etanol/acetato de etilo (1:1, v/v) liberando los restos libres de 2,4-
DNPH. Finalmente las muestras fueron suspendidas en guanidina 6M e
incubadas durante 12 horas a 37°C. La concentracion nanomolar de
carbonilos se determin6 midiendo la absorbencia a 375 nm y utilizando

1

un coeficiente de extincion molar de 22,000 M' cm™. Muestras
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pareadas sin la adicion de DTNB se wusaron para calcular la
concentracion de proteinas en guanidina. Se utilizaron curvas de
calibracion de albumina sérica bovina (BSA) preparadas en guanidina
6M. Los resultados se reportan en nmol de carbonilos por mg de

proteina. (97,98,99)

Potencial Antioxidante (PAO)

%+ Para la determinacion de la capacidad antioxidante del suero de los
sujetos de estudio se implement6 un sistema basado en la reduccion
cuantitativa de cobre. La muestra de suero con una capacidad
reductora especifica puede reducir al cobre de su estado Cu++ al Cu+,
y formar un complejo colorido con betacouproina, con un rango de
absorcidon maximo entre 480 y 490 nm. El valor de absorbencia que
determina la capacidad reductora de la muestra se comparé con la de
un estandar de acido urico hasta un limite de sensibilidad de 0.1 uM.
Las muestras obtenidas no rebasaron los 15 dias de almacenamiento a
-70 °C y estuvieron siempre libres de particulas insolubles. Una vez
puestas a temperatura ambiente muestras y estandares fueron diluidas
hasta un rango aproximado de entre 1.5 y 100 yM de equivalentes de

estandar. El resultado se reporta entonces en equivalentes de acido
trico. (190107

Estas evaluaciones se realizaron en la muestra basal, tres meses y nueve meses.

Una vez tomadas las muestras basales y evaluados los resultados se inicio la terapia

adyuvante con 100 mg de piridoxina cada 24 h después del desayuno, dosis unica.

La metformina se indicé de acuerdo a los requerimientos de cada paciente que iban

de 425 mg a 1,700 mg fraccionado en dos a tres tomas.
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SEGUIMIENTO CLINICO

Se citaron a los pacientes de forma mensual 6 a solicitud del paciente, la evaluacion
consistid en la sintomatologia actual, toma de presién arterial, peso, cintura, cadera,
analisis de composicidn corporal, indice de masa corporal, masa grasa en
kilogramos, masa grasa en %, masa magra en kilogramos , agua total. Ante sintomas
sugestivos de descontrol metabdlico, se solicitd glucosa central y se ajustd el

tratamiento médico de acuerdo a niveles séricos de glucosa.

En caso de que el paciente haya requerido agregar nuevo farmaco para el control

de sus niveles de glucosa se excluyé del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan en promedio + desviacion estandar. Se realizé un analisis con

t de Student de muestra relacionadas para la comparacién entre el grupo.

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete estadistico para las ciencias sociales
(SPSS).

Se considerd significancia con una P <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto estd disefiado de acuerdo a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos estipulados en la Declaracion de Helsinki
de la asociacién médica mundial asi como en el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en México. Reune las disposiciones
comunes de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos es una
investigacion con riesgo mayor que el minimo, los pacientes deberan firmar carta de
consentimiento informado. La cual estd basada en la carta formato de la
Coordinaciéon de Investigacién en Salud del IMSS. Las medidas de vigilancia y

control son las adecuadas para detectar y resolver cualquier eventualidad.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 31 pacientes. Se eliminaron 5, todos por retiro voluntario.
Los 26 restantes se incluyeron en el analisis, 18 mujeres y 8 hombres, con tiempo
de evolucién de 1.85 +1.4, minimo de un aho, maximo 7 afos de realizado el

diagnostico.

En la figura 1 se presenta el histograma de frecuencias por edades. Se han calculado
la media, N (numero de datos) y desviacion tipica. Segun los test de normalidad, la

variable se ajusta a la distribucion normal.

57 Media = 53.38
Desviacion tipica = 11.593

Frecuencia

Edad en afios

Figura 1. Histograma de frecuencias de la variable por edad de la muestra

estudiada.
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El estado civil de los pacientes fué mayor en los casados con un 76%, el 15.4% de
los pacientes eran solteros y sélo el 7.7% eran viudos, como lo observamos en la

Figura 2.

e

s

Figura 2. Estado civil de los pacientes de la muestra poblacional.

En cuanto a la escolaridad de los pacientes, observamos en la figura 3 que
predominé el 46.2% los que tenian primaria, 11.5% profesional, 34.6% secundaria y

un 7.7% contaron con preparatoria.

Escolaridad

50 -/

40

o

30

m Porcentaje
20 -

10 - I - -/

Primaria  Secundaria Preparatoria Profesional

Figura 3. Escolaridad de los pacientes de la muestra poblacional.
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Por ocupacion, el 65.4%cuenta con un trabajo remunerado y un 34.6% se dedica al

hogar, como se muestra en la figura 4.

Ocupacion
.a-'ﬁ--_____\_‘_‘_‘——.___‘___\“
100 *”"
50 1,,
,f - m Porcentaje
Porcentaje
Hogar
Remunerado

Figura 4. Ocupacion de los pacientes de la muestra poblacional.
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Todos los pacientes recibieron tratamiento farmacolégico antidiabético solo con

metformina con una dosis promedio de 1013.46 + 91. 53 mg con un minimo de 425

mg y maximo de 1700 mg.

Frecuencia

500.00

Dosis de Metformina

1000.00

Media = 1013.46
Desviacion tipica = 466.756
N=26

Figura 5. Histograma de la dosis administrada a la muestra poblacional al inicio

del estudio.
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En la tabla | se describe la distribucion percentilar de las variables somatométricas de
la poblacion con diabetes tipo 2 tratados con piridoxina y metformina.

Se destaca que derivado de los resultados en la percentil 10, los pacientes mostraron
un IMC de 25.14, se observo que el 90% de la poblacién tienen sobrepeso y a partir

de la percentil 50 con un IMC de 29.15 se observé que el 50% tiene obesidad.

La presion arterial sistélica se encontrd limite superior normal, el 50% de los
pacientes en la percentil 50 con una media de 127.50 y en la percentil 75, el 25% de
los pacientes presenté descontrol de las cifra tensional. La caracterizacion clinica

de los pacientes al inicio del estudio se muestra en la Tabla I.

Tabla I. Distribucién percentilar de las caracteristicas somatométricas y

presion arterial de la poblacion al inicio del estudio.

Variables Min. Max. Media + E.E Pc

Clinicas 10

Talla (cm) 1.56 +2.43 1.64
Peso (kg) 59.1 1026 75.24 +243 59.83 63.20 7495 84.62 94.80
Cintura(cm) R:f5 121 99.92 +1.85 88.70 93.00 98.00 107.25 114.60
Cadera(cm) KB 129 103.77+ 0.23 89.80 96.50 101.00 109.25 123.80
IMC 23.7 43.8 3068 +1.00 2514 26.97 2915 33.85 37.99
Mg% 141 499 3562+ 1.69 2429 2840 36.05 43.00 46.36
MG kg 12.2 435 26.80+1.77 15.92 2047 2320 33.70 41.50
MM kg 379 743 48.05+1.67 39.38 4197 4590 52.05 62.14
Agua T. 27.7 544 3518+1.22 28.80 30.70 33.60 38.12 4548
PAS 100 170 128.08+ 3.31 110.00 117.50 127.50 140.00 153.00
PAD 70 105 84.04 + 1.66 70.00 80.00 80.00 90.00 91.50




En la Tabla Il se muestra las caracteristicas bioquimicas y de control metabdlico de
la poblacion al inicio del estudio, en el cual se observé que soélo el 10% de la
poblacién tuvo niveles éptimos en la percentil 10 con 101.70, en lo que se refiere al
colesterol sélo el 75% de la poblacion tuvo cifras dentro de parametros 6ptimos, al
igual que los triglicéridos en la percentil 25. La HbA1c sélo el 10% de la poblacion
presento niveles dentro de o normal en la percentil 10.

Tabla Il. Distribuciéon percentilar de las variables bioquimicas que representan

el control metabdlico de los pacientes al inicio del estudio.

Variables Min. Max. Media+ E.E
Bioquim.

Glucosa(mg/dl) 129.73 + 8.53
CT (mg/dl) 143 251 200.54+ 596 156.50 168.75 207.50 226.25 235.70
TGC(mg/dl) 69 517 186.19+19.93 87.70 97.75 169.50 242.25 310.60
Hb1Ac % 55 83 6.51 + 0.12 5.57 6.15 6.45 6.90 7.46




En la Tabla Il se muestra las variables bioquimicas que valoraron la funcién renal al
inicio del estudio, en donde los parametros se encontraron dentro parametros

normales.

Tabla lll. Distribucién percentilar de las variables que representan la funcion

renal del grupo intervenido al inicio del estudio.

Variables

Bioquim.

Urea(mg/dl) 42 27.20 +1.76
Cr.Orina mg/dl 15 143 65.37 +6.98 2442 3430 63.10 84.95 12140
Cr.sérica (mg/dl) .6 1.1 0.77 + 0.03 060 060 080 090 1.00
L Re gl .16 1.04 033 + 003 017 020 026 043 0.57
MicroAlb(mg/gr) 4 52 12.73+214 470 6.75 850 17.00 27.90
Proteinas(gr/dl) 541 1053 7.19+023 573 631 696 7.95 8.75

En la tabla IV. Se observo las variables que representan la capacidad antioxidante
en la poblacién al inicio del estudio, observamos que las cifras se encuentran dentro
de parametros normales en todas las percentiles (grupo carbonilo 0.4-1.00 pm/L,

Potencial antioxidante 0.1-1.0 eq.a.u).

Tabla IV. Distribucion percentilar de los marcadores de estrés oxidativo de la

muestra poblacional al inicio del estudio.

Variables

Bioquim.

Dienos : : 0.33 +0.03
conjugados(umi/L)

PAO(eq.a.u) 0.27 0.90 0.60 +0.03 042 044 060 0.76 0.82
Carbonilos (umol/mg) 0.17 0.20 0.33+ 0.03 0.17 0.20 0.26 0.43 0.57

0.17
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Cambios somatométricos, bioquimicos y marcadores de estrés oxidativo de la

poblacién al inicio y al final del estudio, en un periodo de 3 meses.

En la Tabla V al analizar los principales indicadores de impacto de las variables
somatomeétricas , se observdé un decremento en la medicion de la cintura a los 3
meses, ya que el valor promedio de cintura fué de 99.92 + 1.85 al inicio y a los 3
meses de 97.81 = 1.85, como se pudo observar hay una diferencia de cintura de
2.11 + 0.00 cm, esta diferencia de promedios se traduce en una magnitud de efecto

de 0.4 con categoria pequeina a mediana (t = 2.31, gl:25 sig: 0.029).

La masa grasa en % con una diferencia de 1.38 + 0.06 y con una magnitud de efecto
de 0.5 categoria mediana (t=-2.58, gl=25 sig:0.016). En la masa grasa en kilogramos
también se mostré una diferencia de 1.37 + 0.13 con una magnitud de efecto de 0.5
categoria mediana (t=-2.5, gl=25 sig:0.017). La masa magra en kilogramos se pudo
observar que hay una diferencia de 1.87 + 0.35 que corresponde a una magnitud de
efecto de 0.4 categoria pequefa a mediana (t =2.52,gl= 25 sig:0.018). En Agua total
se observo una diferencia de 1.07 + 0.25 con una magnitud de efecto 0.5 categoria
mediana (t=2.62,91=25 sig:0.015)

Tabla V. Cambio en los indicadores clinicos desde el ingreso hasta los 3 meses

de seguimiento.

Basal 3 meses 95% IC t P Valor
X+EE X+tE.E Inf. Sup.

75.24 +£2.43 7473 £2.37 -0.20 1.23 1.46 0.157
99.92 +1.85 97.81 +1.85 0.23 4.00 2.31 0.029 *
103.77 £ 2.23 104.50 + 2.15 -2.47 1.01 -0.86 0.396
IMC 30.68 +1.00 30.71 +1.04 -0.35 029 -0.19 0.846
MG% 3562 +1.69 37.00 +1.60 -2.47 -0.28 -2.58 0.016*
MG kg 26.80 +1.77 2817 +£1.90 -2.48 -0.26 -2.52 0.017*
MMkg 48.05 +1.67 46.63 +1.32 0.26 259 262 0.018 *
35.18 £1.22 34.11 £0.97 0.22 1.89 0.89 0.015 *
PAS 128.08 + 3.31 125.50 + 2.13 -3.35 8.50 1.61 0.379
PAD 83.04 +166 80.50 +1.47 -0.69 577 1.78 0.118

Peso kg
Cintura cm

Cadera cm

>
|
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La tabla VI muestra el impacto en los parametros bioquimicos. La unica variable que
presentd cambio es la HbA1c, se puede observar un descenso en los valores de la
media de la segunda medicién, de 0.16%. Al aplicar la prueba de comparacién de
medias t de Student, se encontré diferencia significativa entre ambas mediciones
(p=0.023).

Con una magnitud de efecto de: 0.4 categoria de pequefa a mediana (t=2.43,gl 25,
sig:0.023).

En las demas variables aunque hubo una disminucion en los parametros la
diferencia de las medias fue minima que la puede explicar la variabilidad natural y

con magnitud de efecto minimo, no hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla VI. Cambio en los indicadores bioquimicos desde el ingreso hasta los 3

meses de seguimiento.

Basal 3 meses 95% IC t Valor P
Inf. Sup
XtEE X tEE

129.73+ 853 114.58 +3.56 -3 33.93 1.662 0.109
6.51 + 012 6.35 +0.11 0.02 0.28 2430 0.023*
6.60 +139 582 +124 -1.38 2.93 0.740 0.467
214 +046 159 +034 -0.22 132 1456 0.158
200.54+ 596 196.42 +544 -5.0 13.51 0.902 0.376

Triglicéridos(mg/dl) 186.19+19.93 186.35 £17.69 -32.06 31.76 -1.010 0.992
* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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En la Tabla VII, vemos el efecto del tratamiento sobre la funcion renal, al inicio y 3

meses de tratamiento.

Se observo el efecto del tratamiento en el paciente diabético sobre la funcion renal.
Hubo una disminucién en los parametros, la diferencia de las medias fue minima
que la puede explicar la variabilidad natural y con magnitud de efecto minimo. No

hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla VII. Cambio en los indicadores bioquimicos que valoran la funcion renal

desde el ingreso hasta los 3 meses de seguimiento.

Basal 3 meses 95% I.C. t Valor P

Inf. Sup.
26.94 +1.54 27.78 + 1.74  -3.37 1.71  -0.691 0.499
0.77 + 003 075 0.03 -0.03 0.07 0.723 0.477
86.14 + 1178 67.86 + 715 -493 4150 1622 0.117
109.49+ 7.02 1123 + 7.13 -10.71 491 -0.764 0.452
719 + 023  6.19

053 -0.14 214  1.806 0.083
Albumina(mg/gr)  BeI:PAmaXi [ K 052 -0.82 725 1638 0.114

+ +
I+ I+ I+ I+ I+

1+
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En la Tabla VIII, observamos los cambios en los parametros para valorar el Potencial
antioxidante que tiene la piridoxina en el paciente con diabetes tipo 2, en donde

observamos que:

En dienos conjugados hay una modificacion de 0.33 + 0.04 umoles/L y final de 0.19
+ 0.01 con una diferencia de medias de 0.14 +0.03 umoles/L con una magnitud de

efecto de: 0.7 categoria mediana a grande. (t= 3.93, gl= 25, sig: .001)

Los carbonilos con un valor promedio inicial de 1.63 + 0.17 nmol/mg de proteina y
final de 1.05 + 0.15 nmol/mg de proteina, con una diferencia de 0.13+0.2 nmol/mg
de proteina, con una magnitud de efecto de 10.8 categoria grande (t= 4.32, gl= 9 sig:
0.002).

Tabla VIIl. Cambio en los marcadores de estrés oxidativo desde el ingreso

hasta los 3 meses de seguimiento.

Basal 3 meses 95% IC t Sig.

XtE.E XtE.E Inf. Sup.
Dienos 0.33+0.03 0.19 +£0.01 0.06 0.20 3.931 0.001*

conjugados(umol/L)

Carbonilos(nmol/mg) 1.63 +0.17 1.05+0.15 0.27 0.88 4.320 0.002*

PAO(eqg.a.u) 0.60 + 0.03 0.69 + 0.02 -0.18 0.01 -1.839 0.078
* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

57

—
| —



DISCUSION

La elevada prevalencia de obesidad en nuestro pais, especialmente en las
poblaciones de bajo nivel socioecondmico y educacional, representa un serio
problema de salud publica, debido a su asociacién con la Diabetes, que a su vez

generan un alto impacto en morbimortalidad y costos en salud.

La intervencion oportuna en el progreso de la diabetes es importante para evitar las
complicaciones ya que es benéfico tanto para los pacientes como para la

disminucién de costo del tratamiento que ésta implica.

Existen varias investigaciones con terapias farmacolégicas para el retardo de éstas

complicaciones.

El presente estudio demostré el efecto de la piridoxina en el paciente diabético
tratado con metformina. Se observaron cambios en los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA1c)la cual se redujo teniendo una magnitud de efecto categorizado
como mediano. Debido a la disminucion de niveles de HbA1c, los resultados indican
que la piridoxina podria actuar sobre la reaccién de Maillard evitando la formacién de
Bases de Schiff.

Este descenso podria originar una disminucion de las complicaciones de la
enfermedad, responsables del aumento de la morbimortalidad en estos pacientes, y

reducir los costos de atencidn en esta poblacion.

La disminucion de los dienos conjugados y grupos carbonilos nos indica que el
tratamiento utilizado demostré un efecto sobre peroxidacion de lipidos, y que el
paciente mejoré su estado metabdlico, mejorando las variables clinicas. Al mismo
tiempo se pudo observar una disminucion de la cintura y de la masa magra. Aunque
se observo un incremento en el porcentaje de la masa grasa,, esto pudiera ser
resultado de la movilizacion de tejido adiposo , es decir una redistribucion de
adipocitos, con disminucion del agua total, debe tenerse en cuenta el efecto que
pueda tener la impedancia.

58

—
| —



El efecto en el factor metabdlico demostro, sin elevar dosis de metformina. Lo
anterior se interpreta como parte de los efectos que podria derivar del bloqueo de
formacion de AGEs en general y de los componentes de Amadori en particular. En
nuestro estudio los grupos carbonilos y dienos conjugados que son biomarcadores
de dafio oxidativo, disminuyeron significativamente lo que se traduce en una

disminucién del estrés oxidativo en el que se encuentra el paciente diabético.
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CONCLUSIONES

. Los pacientes con diabetes tipo 2 con terapia suplementada con piridoxina,
presentaron disminucion en la cintura, masa magra, una redistribucion de la

masa grasa, mejorando el perfil clinico de los pacientes.

. La terapia suplementada con piridoxina en el paciente diabético con
metformina disminuyo la hemoglobina glucosilada, los dienos conjugados, los

grupos carbonilos.

. Estos resultados apoyan el uso de de terapia adyuvante con piridoxina en
pacientes con diagndstico reciente de diabetes tipo 2 tratados solo con

metformina para mejorar el estado metabdlico del paciente.

. En acuerdo con la hipotesis del presente trabajo, el tratamiento con piridoxina
reduce los niveles de hemoglobina glucosilada, lo que posiblemente
represente un bloqueo de alguna de las rutas alternas de la reaccién de
Maillard. Del mismo modo la terapia utilizada modificé positivamente los
marcadores de estrés oxidativo. El resultado final: una mejora en el control

metabdlico de los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina.
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SUGERENCIAS

Indicar el uso de piridoxina en pacientes con diabetes tipo 2 a los
tomadores de decisiones del primer nivel de atencion del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Sugerimos la prescripcion de piridoxina en el paciente con

diabetes tipo 2 como terapia suplementada a la metformina.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO

MORELIA, MICH. . A de del
Por medio de la presente
yo

Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado

“ EFECTO DE LA PIRIDOXINA COMO TERAPIA ANTI-GLICACION Y SOBRE EL
CONTROL METABOLICO DEL PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 EN
TRATAMIENTO CON METFORMINA ”

El objetivo de este estudio es determinar si la metformina, medicamento con el que
se me esta tratando la diabetes modifica la evolucién de mi enfermedad y retarda las
complicaciones al agregar una vitamina del complejo B y suplementos de Vitamina C
y E.

Los medicamentos son de uso clinico establecido y de los cuales se ha demostrado
su seguridad en pacientes. Los beneficios de participar seran intentar retardar las
complicaciones tardias de la diabetes, y se me ha explicado que consiste en una
serie de los fenobmenos que ocurren en el organismo y producen envejecimiento

prematuro de mis arterias y lesiona mis érganos vitales.
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Se me ha explicado que mi participacion en el estudio consistira en agregar a mi
tratamiento habitual que es la metformina 1 tableta de piridoxina. El tratamiento que

se me asignara sera seleccionado al azar y he acepto tomar el que se me asigne.

Asi mismo permitiré que se me realicen tomas de sangre venosa para realizar los
examenes de laboratorio al inicio y cada tres meses hasta completar 9 meses de

estudio.

Se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos como son la formacion
de hematomas por la extraccion de sangre, el inconveniente de acudir a las 7 de la
mafana en ayuno para mis analisis y las ligeras incomodidades que esto me
ocasione. Se me ha hecho saber los posibles efectos secundarios de la ingesta de
Metformina y la adicion de los suplementos y de los beneficios de participar en el
estudio. He tenido la oportunidad de leer a mi entera satisfaccion el protocolo de

estudio y se me resolvieron todas las dudas al respecto.

He sido informado que puedo retirarme del estudio, si asi lo decido, sin que ello
afecte los servicios que recibo del IMSS y se me ha asegurado que la informacién

que yo aporte es confidencial.
Nombre y firma del paciente.

Investigador

Responsable:

Numeros telefénicos al cual puede comunicarse en caso de emergencia, dudas 6
preguntas relacionadas con el

estudio:

Testigo Testigo
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Historia Clinica.

Fecha de elaboracion:

1.Ficha de Identificacién

Nombre Edad Sexo
Nacionalidad Edo. Civil Ocupacion Lugar
de Origen Lugar de residencia Domicilio

NUumero de seguro social

Religion Consultorio Turno _ fecha

2. Antecedentes

a) Heredo Familiares
Tuberculosis Diabetes Mellitus Hipertensién Carcinomas Cardiopatias Hepatopatias Nefropatias Enf.endocrinas Enf. Mentales Epilepsia

Asma, Enf. Hematologicas, Sifilis

Investigar etiologia y edades de Morbimortalidad en abuelos, padres, hijos, conyuges, hermanos.

b) Personales Patolégicos

Enf. Infecciosas de la infancia Tb , Enf. Venéreas, Fiebre Tifoidea, Salmonelosis, Neumonias, Paludismo,

Intervenciones Quirargicas Hosp Traumatismos (acc) Perdida

c) Personales No patoldgicos

Habitos personales. bafio defecacion lav. dientes

habitacion (ctos, piso, techo, ven, hab, servicios) Tabaquismo

(cig/dia/afios) Alcoholismo (beb/frec)

Toxicomanias (esp/dia/afios) Alimentacién (f/ tipo) res___ pollo fruta
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Hipersensibilidad / alergias

Trabajo/Desc

Pasatiempos

d) Gineco — obstétricos

Menarca Desarrollo Sexual Ritmo Menstrual (f/d/c)_
FUM FPR Vida sexual
FPP FUP Mat____
Menp Clim Partos
Abortos Ceséareas Método Anticonceptivo
CV_

3. Padecimiento Actual (1 principio, 2 evolucién, 3 estado actual)

4. Sintomas Generales

1. Astenia
2. Adinamia
3. anorexia
4. fiebre

5. pérdida de peso
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5. Interrogatorio

por aparatos y sistemas

Aparato digestivo.
halitosis, boca seca,
masticacion, disfagia(odino),

vomito,

pirosis, nausea,

(hematemesis),

dolor abd. meteorismo y
flatulencias, constipacién, diarrea,
rectorragia, melenas, pujo 'y
tenesmo, Ictericia coluria

y acolia, prurito cuténeo,

hemorragias.

Aparato cardiovascular. Disnea,
tos

(seca. prod.), hemoptisis, dolor

precordial, palpitaciones,
cianosis edema y
manifestaciones perifericas
(acufenos, fosfenos, sincope,
lipotimia,

cefalea, etc)

Aparato respiratorio. Tos, disnea,

dolor torécico, hemoptisis, cianosis,

vomica, alteraciones de la voz.

Aparato Urinario. Alteraciones de
la

miccion (poliuria, anuria,

polaquiuria,oliguria, nicturia,
opsiuria, disuria, tenesmo
vesical, urgencia, chorro,
enuresis, incontenincia)

caracteres de la orina (volumen,

olor, color, aspecto) dolor
lumbar, edema
renal, hipertensiéon arterial, datos

clinicos de anemia.

Aparato genital. Criptorquidia,

fimosis, funcién sexual. Sangrado

genital, flujo o leucorrea, dolor

ginecoldgico, prurito vulvar.

Aparato hematoldgico. Datos

clinicos de anemia (palidez, astenia,
adinamia y otros), hemorragias,

adenopatias, esplenomegalia.

—
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Sistema  endocrino. Bocio,
letargia

bradipsiquia (lalia), intol. calor/frio,

nerviosismo,
hiperquinesis, carac. sexuales,
galactorrea, amenorrea,

ginecomastia, obesidad, ruborizacion.

Sistema osteomuscular.
ganglios,
xeroftalmia, xerostomia,

fotosensibilidad

artralgias/mialgias, Raynaud.

Sistema nervioso. cefalea,
sincope,  convulsiones,  deficit
transitorio, vertigo,

confusion y obnub., vigilia/suefio,

paralisis y M, marcha y equilibrio,

sensibilidad.

Sistema sensorial.  vision,
agudeza, borrosa diplopia,
fosgenos, dolor ocular,

fotofobia, xeroftalmia, amaurosis,
otalgia,

otorrea y otorragia, hipoacusia,
tinitus, olfaccion, epistaxis,
secrecion, Geusis,

Garganta (dolor) Fonacion.

Psicosomatico.
Personalidad, ansiedad,
depresion, afectividad,

emotividad, amnesia, voluntad,

pensamiento,  atencién, ideacion

suicida, delirios.

6. Diagnosticos anteriores

—
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7. Terapéutica empleada anteriormente

1. Signos Vitales

1. FC:

2. TA:
3. FR:
4. Temperatura

5. Peso actual:

6. Peso anterior:

7. Peso ideal:

2. Exploracion general

—
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3. Exploracion regional (inspeccion, palpacion, percusion, auscultacion, comb.)

1. cabeza

2. cuello

3. térax

4,
abdomen

5.
miembros

6. genitales
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7. otros

4. Examenes de laboratorio (anexados al final)

5. Estudios de gabinete (anexados al final)

Comentario

Diagnostico

(especificar )

Pronostico

Tratamiento

—
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