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II. RESUMEN

EFECTO DE LA VITAMINA C, E Y PIRIDOXINA EN EL CONTROL DEL ESTRES
OXIDATIVO EN EL PACIENTE DIABETICO TIPO 2 TRATADO CON
METFORMINA

Antecedentes. La diabetes es una enfermedad con alta prevalencia. Para evitar la
aparicion de complicaciones es necesario mantener un control estricto en estos
pacientes. Existen sustancias antioxidantes como la vitamina C, E y Piridoxina que
pueden ser empleadas para bloquear los efectos negativos del estrés oxidativo
Objetivos. Determinar el efecto de la Vitamina C, E y Piridoxina en el estrés
oxidativo en el paciente con Dm2 tratado con metformina.

Material y Métodos. Ensayo clinico abierto, incluy6 26 pacientes diabéticos, ambos
sexos, con rango de edades 30-78 anos, menos de 10 afios de evolucion de
diabetes, bajo monoterapia con metformina. Realizandose evaluaciones basales y a
los tres meses: TA, talla, composicion corporal mediante impedanciometria (AT MG
MM), pruebas bioquimicas: glucosa, colesterol, triglicéridos, creatinina, dienos
conjugados, hemoglobina glucosilada, insulina. El analisis estadistico se realizd
mediante prueba T para muestras relacionadas.

Resultados. La comparacion final vs basal mostré reduccion significativa en Masa
Magra 48.70£1.90 vs 47.63+1.68 (p= 0.037); Agua Total 35.69+1.38 vs 34.88+1.23
(p=0.029); HOMA 2.154£0.48 vs 1.4240.285 (p=0.040); creatinina sérica 0.815+0.38
(p=0.013); depuracién de creatinina 100.07£24.3 vs 107.89+32.4 (p=0.023);
creatinina en orina 84.80£11.04 vs 65.36+7.97 (p=0.011); Dienos Conjugados
0.345+0.35 vs 0.17940.16 (p= 0.000); Potencial Antioxidante 0.636+0.43 vs
0.758+0.25 (p=0.035).

Conclusiones. La terapia suplementada con las vitaminas C, E y piridoxina en
paciente con Dm2 tratados con metformina disminuye el estrés oxidativo y modifica
algunas variables de control metabadlico.

Palabras Clave: Estrés oxidativo, diabetes tipo 2, vitamina C, E, Piridoxina



I1l. ABSTRACT

EFFECT OF VITAMIN C, E AND PYRIDOXINE ON OXIDATIVE STRESS IN TYPE 2
DIABETIC PATIENTS IN TREATMENT WITH METFORMIN

Background. Diabetes is a disease with high prevalence. To prevent complications is
necessary to maintain strict control in these patients. There antioxidants such as
vitamina C, E and pyridoxine that can be employed to block the adverse effects of the

oxidative stress.

Objectives. To determine the effect of vitamin C, E and pyridoxine on oxidative
stress in type 2 diabetic patients in treatment with metfromin.

Material and Methods. Open clinical trial, 26 diabetic patients, both sexes, age
range 30-78 years old, less than 10-year history of diabetes, under metformina
monotherapy. Performing evaluations at baseline and three months: TA, height, body
composition by bioelectrical impedance analysis (MG, AT, MM), biochemical tests:
glucose, cholesterol, triglycerides, creatinina, conjugated dienes, glycosilated
hemoglobin, insulin. Statistical analysis was performed using T test for related

samples.

Results. The final comparison vs baseline showed significant reduction in lean mass
48.70+1.90 vs 47.63+1.68 (p= 0.037); Total Water 35.69+1.38 vs 34.88+1.23
(p=0.029); HOMA 2.15+0.48 vs 1.42+0.285 (p=0.040); serum creatinine 0.815+0.38
(p=0.013); creatinina clearance 100.07+24.3 vs 107.897+32.4 (p=0.023); urine
creatinine 84.80£11.04 vs 65.36+7.97 (p=0.011); conjugated dienes 0.345+0.35 vs
0.179+0.16 (p= 0.000); Antioxidant Potential 0.636+0.43 vs 0.758+0.25 (p=0.035).
Conclusions. Therapy supplementated with vitamin C, E and pyridoxine in patients
with type 2 diabetes treated with metformina decreases oxidative stress and modifies
some metabolic control variables.

Keywords: Oxidative stress, type 2 diabetes, Vitamin C, E, Pyridoxine.



IV. ABREVIATURAS UTILIZADAS

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

AGEs: Productos Finales de Glicosilacion avanzada
ACT: Agua total

ATP: Trifosfato de Adenosina

CML: Carboxi-metil-lisina

CTG: Curva de Tolerancia a la Glucosa

DCCT: The Diabetes Control and Complications Trial
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DNPH: Dinitrofenilhidrazina

DPP: Programa de Prevencion de Diabetes
DPP-IV: Dipeptidil peptidasa IV

ELISA: Método Inmunoenzimatico,

FDA: Food and Drug Administration

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular

GBA: Glucemia basal alterada

GIP: Polipéptido Inhibidor Gastrico

HAS: Hipertension Arterial Sistémica

HbA1c: Hemoglobina glucosilada

HDL: Colesterol de Alta Densidad

HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin resistance
IMC: indice de Masa Corporal

ITG: Intolerancia a la glucosa

vV Vv Vv ¥V V¥V ¥V VY V¥V ¥V VvV ¥V VvV V¥V ¥V VvV V¥V V V¥V VYV V VY V VY

LDL: Colesterol de baja Densidad



MDA: Malondialdehido
MG: Masa grasa
MM: masa magra.

MNT: Terapia nutricional médica , (medical nutrition therapy)

vV VvV Y V V

ORAC: Capacidad antioxidante total ( Método Fluorometria , ORAC Oxygen
Radical Absorption Capacity )

A\

PPAR-T: Receptor Activado por el Proliferador de Peroxisomas gamma
[peroxisome proliferator-activated receptor-gammalj

RIA: Radioinmunoanalisis
SC: Subcutanea

TA: Tension Arterial

TBA: Acido tiobarbiturico

TBARS: Productos Reactivos al Acido Tiobarbittrico

vV V VvV VY V V

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes

GLOSARIO

» Control glucémico: niveles de HbA1c entre <7%, glucosa sanguinea en
ayuno de 70-130 mg/dl, cuando la glucemia es inferior a este umbral se
trataba de “hipoglucemia”, cuando se encuentra entre los 100 y 125 mg/dl se
habla de “glucosa alterada de ayuno” y cuando supera los 126 mg/dl se
alcanza la condicion de hiperglucemia.

» Control metabdlico: mantener los cifras estandarizadas de glucosa, urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos, examen general de orina, dienos

conjugados y HbA1c.



Dienos conjugados: Son productos tempranos de la lipo-peroxidacion de
acidos grasos por especies reactivas del oxigeno y el nitrégeno.

Estrés oxidativo: Es un estado causado por un desequilibrio entre la
produccion de especies reactivas del oxigeno y la capacidad de un sistema
biolégico de detoxificar rapidamente los reactivos intermedios o reparar el
dafo resultante. Todas las formas de vida mantienen un entorno reductor

dentro de sus células.

Glicosilacion no enzimatica de proteinas (reaccion de Maillard): Es una
compleja cascada de condensaciones, re-arreglos, fragmentaciones y de
oxidaciones que conducen hacia la formacion de una familia de compuestos
colectivamente denominados Productos Finales de Glicosilacion avanzada o
AGEs.

Grupos carbonilos: Son productos del ataque de las especies reactivas del
oxigeno y el nitrégeno sobre las proteinas.

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. Existiendo una relacion
entre la hemoglobina glucosilada y la glucosa en ayuno entre 80-120 mg/dI
equivale a 5-6%, 120-150 mg/dl equivale a 6-7%, 150-180 mg/dl equivale a 7-
8%, 180-210 mg/dl equivale a 8-9%, 210-240 mg/dl equivale a 9-10%, 240-
270 mg/dl equivale a 10-11%, 270-300 mg/dl equivale a 11-12%, etc.

Potencial antioxidante: capacidad antioxidante de las moléculas biologicas
ligadas a su capacidad de oxido-reduccion.



» Productos Avanzados de Glicosilacion: Son un grupo heterogéneo de
compuestos que puede causar un numero de efectos celulares adversos,
incluyendo reduccion de actividad enzimatica, dafio a acidos nucléicos,

degradacion de proteinas e induccion de las vias de citotoxicidad.
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VI. INTRODUCCION

Existen muchos factores de riesgo implicados en el desarrollo de diabetes mellitus, la

falta de ejercicio, la herencia, una inadecuada alimentacion, sobrepeso, obesidad,

cambios socioecondmicos son algunas de las causas que han permitido que se
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presente esta enfermedad. Por lo cual cada vez es mas frecuente encontrar
pacientes diabéticos a menor edad, lo que genera a su vez que los pacientes

permanezcan en contacto mas tiempo con los efectos de la hiperglucemia.

Esta enfermedad por ser de evolucion cronica genera complicaciones que derivan
en altos costos para la salud publica, cambios en la vida del paciente y en su

entorno.

La fisiopatologia de las complicaciones nos indican que estas pueden aparecer por
diversas vias, una de ellas el estrés oxidativo, que a través de la compleja reaccién
de Maillard, permite que se presenten estas complicaciones, lo anterior ha servido
para que se realicen investigaciones usando antioxidantes en animales, pero que
resultan ser toxicos para el ser humano, se ha estudiado que algunos farmacos ya
conocidos, pueden ser usados como antioxidantes, entre ellos la vitamina C, E y
Piridoxina, de las cuales se tiene amplio conocimiento acerca de su farmacocinética

y farmacodinamia.

Decidimos realizar la presente investigacion, debido a que se carece de estudios
realizados en humanos con el uso de estos tres medicamentos para disminuir el

estrés oxidativo en el paciente diabético.

El propdsito de nuestra investigacion es demostrar que el uso de la vitamina C, E y
Piridoxina aunado al tratamiento habitual en esos pacientes es util para disminuir el

estrés oxidativo y por consecuencia disminuir el riesgo de presentar complicaciones.

VII. ANTECEDENTES

En todo el mundo existen alrededor de 143 millones de personas que padecen
diabetes mellitus y se prevee que para el afio 2025 existan 300 millones. En México
se estima que existen 2.8 millones de adultos diabéticos, 820 mil personas que la

padecen y lo desconocen, este hecho impide a los individuos buscar tratamiento. La
9



mas alta prevalencia es entre individuos de 70 a 79 afos de edad y la mas baja de
20 a 39 afnos de edad. La prevalencia de la enfermedad en México fue mayor en
mujeres que hombres. Michoacan ocupa el lugar numero 26 a nivel nacional entre
todos los estados en cuanto a prevalencia de diabetes mellitus con un 6.2%. En
México, la mortalidad por este padecimiento y por sus complicaciones, se ha

incrementado considerablemente en los Gltimos afios (!

El hecho de que los pacientes desconozcan que son portadores de la enfermedad y
los que ya lo saben presentan un mal control aumenta la incidencia de
complicaciones, las principales de estas son la retinopatia que progresivamente
ocasiona ceguera, nefropatia conduce a insuficiencia renal, vasculopatia periférica
que ocasiona cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y pie diabético, lo que
estos padecimientos ocasionan en una reduccion en la calidad de vida de los
pacientes, a la vez que generan altos costos debido a incapacidad, procedimientos y

tratamientos requeridos.

Estudios internacionales multi-céntricos, prospectivos para el estudio de la diabetes
como el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes), el DCCT (The Diabetes
Control and Complications Trial) que han demostrado que una reduccién de los
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) reduce la mortalidad general por
diabetes y reduce significativamente la frecuencia de complicaciones. Sin embargo,
las reacciones de glicacion cuyo indicador mas conocido en la HbA1c son tan

complejas que su inhibicién ha resultado también dificil y complicada. ¢

La Glicacion o glicosilacion no enzimatica de las proteinas en su interaccion con la
molécula de glucosa, es una compleja cascada de condensaciones, re-arreglos,
fragmentaciones y de oxidaciones que conducen hacia la formacion de una familia de
compuestos colectivamente denominados Productos Finales de Glicosilacion
avanzada o AGEs por sus siglas en inglés. La lenta reaccion que forma AGEs ocurre
la mayor parte del tiempo en todos los individuos. Sin embargo durante la diabetes
esta reaccion se acelera, al tiempo en que también se asocia a los procesos de

6) Los niveles de AGEs se encuentran elevados de dos a tres

10
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veces en individuos con diabetes. La acumulaciéon de AGEs representa una medida
integrada de la exposicion a la glucosa a través del tiempo. Una correlacion muy
estrecha existe entre los niveles de glucosa en sangre y las complicaciones de la
diabetes ).

Dentro de la cascada de reacciones de glicacién, a un lado de la via clasica de
Hodge en la reaccidén de Maillard, otras dos vias pueden identificarse con claridad: la
via oxidativa de Namiki para la formacion de compuestos alfa-dicarbonilicos a partir
de las bases de Shiff, y la via de Wolff por la cual se forman estos mismos
precursores de AGEs a partir de las reacciones de auto-oxidacién de glucosa.
También hay evidencia de la formacion de dicarbonilos a partir de conjugados
moleculares de intermediarios de Amadori. Esta claro que todas estas rutas se
encuentran influidas por procesos de oxidacion, con la intervencidn de especies
reactivas de oxigeno. Una vez formados los AGEs, puede llevarse a cabo la
formacion de entrecruzamientos (cross-linking) entre estos y la formacion de
agregados de proteinas con propiedades fluorescentes. Finalmente, carboxi-metil-
lisina (CML) y pentosidina constituyen los productos avanzados de glicacion ©.

Fisiopatologia Diabetes Mellitus 2

La historia natural de la DM, ha sido bien descrita. La hipersecrecion de insulina
juega un rol importante en la progresion de la falla de la célula beta. En el higado la
resistencia a la insulina es manifestada por una sobreproduccion de glucosa durante
el estado basal a pesar del estado de hiperinsulinemia y una deficiencia de la
supresion de la produccidn hepatica de glucosa en respuesta a la insulina. En el
musculo, la resistencia a la insulina es manifestada por deficiencia de la captura de
la glucosa seguida de la ingestion de carbohidratos resultando una hiperglucemia
posprandial. Otro de los factores importantes para la patogénesis de la Diabetes en
el defecto de las incretinas, la habilidad del rindn diabético que parece reabsorber
glucosa y la presencia de resultados que sugieren que el cerebro y otros érganos en

el cuerpo pueden ser resistentes a la insulina %"
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Criterios Diagnésticos

La Asociacion Americana de Diabetes en su consenso del ano 2012 comenta los
criterios diagnosticos para DM2 basados en:

1.- Hemoglobina glucosilada = 6.5%.
2.- Glucosa en ayuno = 126mg/dlI.

3.- Niveles de glucosa = 200mg/dl 2 hrs poscarga de 75gr de glucosa en prueba de

tolerancia a la glucosa.

4.- Pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia con niveles de glucosa
=200mg/dl.

De los criterios 1-3 deben ser repetidos para poder hacer diagndstico.

Cuando los niveles de glucemia de un paciente se encuentran elevados pero no

alcanzan las cifras diagndsticas de diabetes, se clasifica como:

Glucemia basal alterada (GBA): Paciente con niveles de glucemia en ayunas entre
100-125 mg/dl, segun la Asociacion Americana de diabetes; pacientes con niveles a
las 2 horas de la CTG entre 140-199 mg/dI.

Parece evidente la necesidad de la busqueda de nuevos casos entre las personas de
alto riesgo: tanto la glucemia en ayunas como la CTG son apropiadas para este fin,
existiendo criterios de cribado, es decir cada 3 afios en mayores de 45 anos,
anualmente, y a cualquier edad, en poblacion de riesgo de diabetes, personas con un
IMC >25 kg/m? y al menos uno de los siguientes datos: Antecedentes familiares de
diabetes (en 1er grado), antecedentes personales de diabetes gestacional y/o fetos
macrosémicos (>4 Kg de peso al nacer), diagndstico previo de ITG o GBA, etnias de

alto riesgo, sedentarismo, antecedentes personales de enfermedad cardiovascular,
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dislipemia (HDL<35 y/o TG >150), hipertension arterial (HAS). Sindrome de ovario
poliquistico o acantosis nigricans '),

En ambos casos GBA e ITG se confiere un riesgo elevado de padecer diabetes y
también poseen un riesgo cardiovascular aumentado que es mayor en el caso de
ITG. Se ha demostrado que las modificaciones en el estilo de vida reducen estos
riesgos. Estos beneficios también se han demostrado con el uso de farmacos aunque
en menor medida que con los cambios en el estilo de vida. Por tambto el objetivo de
estos pacientes es conseguir perdidas moderadas de eso corporal y realizacion de

actividad fisica (%"

CRITERIOS DE CONTROL PARA LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Existen criterios de control para los pacientes Dm2 en principio se deberia intentar
conseguir que la HbA1c (hemoglobina glucosilada) se encuentre en valores
alrededor o por debajo del 7%, dado que se ha demostrado que mediante el estricto
control glucémico se reducen las complicaciones microvasculares. Dentro de los
objetivos de control tiene especial importancia el control de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), porque aproximadamente el 65% de los diabéticos fallecen a
consecuencia de una enfermedad CV, en parte debido a la propia diabetes (el riesgo
CV se multiplica por dos en hombres y por cuatro en mujeres), pero también debido a
su frecuente asociacion con otros FRCV como son la HAS, la dislipemia y la
obesidad.

Se deben buscar los siguientes objetivos terapéuticos en los pacientes diabéticos: '®
1.- La HbA1c (%) debajo de 7.

2.- Glucemia basal entre 70-130.
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3.- Glicemia postprandial <180

4.- LDL (mg/dl) <100, HDL (mg/dl) >50.
5.- Presion arterial (mmHg) <130/80.

6.- Peso (IMC=kg/m2) <25.

7.- Cintura (cm <90 Hombres; <80 Mujeres)
Sin consumo de tabaco.

Los objetivos de control glucémico deberan ser menos estrictos en pacientes con
antecedentes de hipoglucemia severa, edad avanzada, expectativa de vida reducida,
presencia de complicaciones microvasculares o macrovasculares avanzadas,
pluripatologia y aquellos con una diabetes de larga evolucion en los que es preciso
un tratamiento excesivamente agresivo para conseguir un control adecuado; en ellos

nos marcaremos como principal objetivo la ausencia de sintomas.

Del mismo modo en pacientes de corta evolucion, con larga expectativa de vida y sin
presencia de complicaciones puede recomendarse un objetivo de control glucémico
aun mas estricto (HbA1c<6,5%), siempre que éste se pueda conseguir sin generar

hipoglucemia ni otros efectos secundarios ('*°).

Manejo Terapéutico de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
Sulfonilureas

Los secretagogos de insulina estimulan la secrecion de ésta a través de la
interaccion con el canal del potasio sensible a trifosfato de adenosina (ATP) de la
célula beta. Estos farmacos son mas eficaces en los diabéticos de tipo 2 de
comienzo relativamente reciente (menos de cinco afos), que tienen una produccién
endogena residual de insulina y tendencia a la obesidad. Las sulfonilureas reducen

tanto la glucosa en ayunas como la posprandial, y el tratamiento se debe iniciar con
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dosis bajas, aumentandolo a intervalos de una a dos semanas con base en la
autovigilancia. En general, las sulfonilureas aumentan la insulina de manera
inmediata y por tanto deben tomarse poco antes de las comidas; con el tratamiento
cronico, la liberacion de insulina es mas prolongada. La glimepirida y la glipizida se
pueden administrar en una sola dosis al dia y se les prefiere en vez de la gliburida.
Los secretagogos de insulina se toleran bien en general; sin embargo, todos ellos
tienen el potencial de provocar hipoglucemia profunda y persistente, en especial en
ancianos. La hipoglucemia suele estar relacionada con retraso en las comidas,
aumento de la toma de alimentos, ingestion de alcohol o insuficiencia renal. Gran
parte de las sulfonilureas se metabolizan en el higado (algunas activas) a
compuestos que se eliminan por el rifion. Por tanto, no es aconsejable su empleo en
pacientes con disfuncion hepatica o renal importante. El aumento de peso, un efecto
secundario del tratamiento con sulfonilureas, es el resultado del incremento de las

concentraciones de insulina y del mejor control glucémico (1®17),
Biguanidas

La metformina es representativa de esta clase de farmacos que son las biguanidas.
Reduce la produccidn hepatica de glucosa a través de un mecanismo no
determinado y puede mejorar ligeramente la utilizacion periférica de ese azucar.
Reduce asimismo la glucosa plasmatica y la insulina en ayunas, mejora el perfil
lipidico y promueve una discreta pérdida de peso. Dado su comienzo de accion
relativamente lento y los sintomas digestivos que se producen con las dosis
superiores, se debe ir incrementando. El principal efecto toxico de la metformina, la
acidosis metabdlica, se puede evitar seleccionando cuidadosamente a los pacientes.
La metformina no se debe emplear en pacientes con insuficiencia renal [creatinina
sérica >1.5 mg/100 ml en varones o >1.4 mg/100 ml en mujeres, cualquier forma de
acidosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatopatia o hipoxia grave '®.

Los inhibidores de la glucosidasa alfa (acarbosa y miglitol)
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Reducen la hiperglucemia posprandial retrasando la absorcidn de glucosa; no
afectan a la utilizacion de glucosa ni a la secrecion de insulina. Estos farmacos,
tomados inmediatamente antes de cada comida, reducen la absorcion de glucosa
inhibiendo la enzima que desdobla los oligosacaridos en azucares simples en la luz
intestinal. Los principales efectos secundarios (diarrea, flatulencia, distension
abdominal) estan relacionados con el aumento de la llegada de oligosacaridos al
intestino grueso y se pueden disminuir hasta cierto punto con un incremento gradual
de la dosis. Estos agentes no se deben utilizar en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, gastroparesia o una creatinina sérica superior a 2.0 mg/dL.
Este grupo de farmacos no es tan potente como los demas para disminuir la HbA1c
pero es unica para disminuir la elevacion de la glucemia posprandial, incluso en los

diabéticos de tipo 1 9.

Tiazolidinedionas

(Glitazonas: rosigltazona, pioglitazona) Las tiazolidinedionas reducen la resistencia a
la insulina. Estos farmacos se fijan al receptor nuclear PPAR-T (receptor activado por
el proliferador de peroxisomas gamma [peroxisome proliferator-activated receptor-
gammal)). El receptor PPAR-t se encuentra a sus maximas concentraciones en los
adipocitos, pero se expresa a concentraciones mas bajas en muchos otros tejidos.
Los agonistas de este receptor regulan muy diversos genes, estimulan la
diferenciacion de adipocitos, aminoran la acumulacion de grasa en higado y al
parecer disminuyen de manera indirecta la resistencia a la insulina al estimular el
almacenamiento de acidos grasos y quiza al aumentar los niveles de adiponectina).
Las tiazolidinedionas estimulan una redistribucion de grasa, de sitios centrales a los
periféricos. Las concentraciones de insulina circulante disminuyen cuando se
administran tiazolidinedionas, lo que indica reduccion de la resistencia a esa

hormona. En la actualidad hay dos comercializadas: pioglitazona y rosiglitazona. %,

Analogos del GLPL-1
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Las "incretinas" amplifican la secrecion de insulina estimulada por la glucosa. Se
distribuyen ya o estan en fase de refinamiento agentes que actuan como agonistas
de GLP-1 o intensifican la actividad de GLP-1 endégena. Un analogo de GLP-1 es la
exenatida, version sintética de un péptido detectado originalmente en la saliva del
monstruo de Gila (exendina 4). A diferencia de GLP-1 nativo que tiene una semivida
menor de 5 min, las diferencias en la secuencia de aminoacidos de la exenatida la
tornan resistente a la enzima que degrada GLP-1 (dipeptidil peptidasa IV o DPP-1V).
De este modo, la exenatida tiene una accion prolongada similar a GLP-1, al unirse a
los receptores de GLP-1 que estan en los islotes pancreaticos, vias gastrointestinales
y el encéfalo. La exenatida intensifica la secrecion de insulina estimulada por
glucosa, suprime el glucagon y lentifica el vaciamiento gastrico. Dicho producto no
estimula el incremento ponderal; de hecho, muchos pacientes presentan
adelgazamiento moderado. Al parecer, los agonistas de GLP-1 también son
anorexigenos. Las disminuciones en HbA1c con dichos productos son pequefias en
comparacion con las generadas por algunos agentes orales. Los principales efectos
adversos son nausea, vomito y diarrea; algunos individuos que reciben secretagogos

de insulina pudieran necesitar la disminucion de sus dosis para evitar la hipoglucemia
(1)

Inhibidores de la Dipeptildipeptidasa IV

Sitagliptina, Vidagliptina. actuan inhibiendo a la enzima DPP-IV, en respuesta al
alimento se libera GLP-1 (Glucagon li-like peptide-1) y el péptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP), estimulando a la insulina y suprimiendo la liberacién
de glucagon, retrasando el vaciamiento gastrico e incrementando la saciedad. Estan
indicadas en tratamiento combinado con metformina, sulfonilureas, glitazonas y en
triple terapia junto a metformina y sulfonilurea. En la actualidad no poseen estudios
sobre su capacidad de reducir la aparicion de complicaciones cronicas. Sus
contraindicaciones se basan en diabetes tipo1 o0 secundaria a enfermedad
pancreatica, embarazo o lactancia e insuficiencia renal moderada o grave. La
vildagliptina también estad contraindicada en caso de insuficiencia hepatica o

elevacion de transaminasas 2.
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Insulinas

Se debe considerar la insulina como tratamiento inicial en la diabetes de tipo 2, la
aversion del médico y del paciente suele retrasar el comienzo de la insulinoterapia,
pero con ella mejoran el control de la glucosa y el bienestar del enfermo. Estimula el
almacenamiento de la glucosa en el higado como glucdgeno, y en el tejido adiposo
como triglicéridos, asi como el almacenamiento de aminoacidos en los musculos
como proteinas, también favorece la utilizaciéon de glucosa en el musculo para la
obtencion de energia. Bloquea el desdoblamiento de triglicéridos, glucégeno vy
proteina y la conversion de aminoacidos en glucosa (gluconeogénesis). Los efectos
hepaticos son la disminucion de la gluconeogénesis y la glucogendlsis, ademas de la
estimulacién de captacion hepatica de glucosa, en el musculo estimula la captaciéon
de glucosa y bloquea el flujo de precursores gluconeogénicos hacia el higado,
ejemplos, alanina, lactato y piruvato, en el tejido adiposo estimula la captacién de
glucosa e inhibe el flujo de precursor gluconeogéneo hacia el higado (glicerol) y

reduce los &cidos grasos no esterificados. %

GLICACION NO ENZIMATICA DE LAS PROTEINAS EN SU INTERACCION CON
LA MOLECULA DE GLUCOSA

La diabetes mellitus es una patologia que puede dar origen a multiples
complicaciones organicas si no es bien controlada, se clasifican en microvasculares y
macrovasculares. Las primeras incluyen patologias oculares, neuropatias,
nefropatias. Entra las macrovasculares se encuentra la arteriopatia coronaria, la
enfermedad vascular periférica, la enfermedad vascular, gastrointestinales,
genitourinarias, dermatoldgicas, infecciosas. Muchas de estas alteraciones se deben

a efectos de glicacion enzimatica de proteinas ?* 2°).

El descubrimiento de agentes quimicos que pueden inhibir o evitar las reacciones de
glicacion constituye una estrategia que puede ser de gran beneficio para la diabetes.
El uso de algunos compuestos ha estado limitado por su caracter toxico, mientras
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que los resultados esperados han tardado muchos afos en llegar. Es necesario

implementar nuevas estrategias basadas en la evidencia mas reciente .

La Glicacion o glicosilacion no enzimatica de las proteinas en su interaccion con la
molécula de glucosa, es una compleja cascada de condensaciones, re-arreglos,
fragmentaciones y de oxidaciones que conducen hacia la formacion de una familia de
compuestos colectivamente denominados Productos Finales de Glicosilacidon
avanzada o AGEs por sus siglas en inglés. La lenta reaccién que forma AGEs ocurre
la mayor parte del tiempo en todos los individuos. Sin embargo durante la diabetes
esta reaccion se acelera, al tiempo en que también se asocia a los procesos de

@7 Los niveles de AGEs se encuentran elevados de dos a tres

envejecimiento
veces en individuos con diabetes. La acumulacién de AGEs representa una medida
integrada de la exposicion a la glucosa a través del tiempo. Una correlacion muy
estrecha existe entre los niveles de glucosa en sangre y las complicaciones de la

diabetes %829

Dentro de la cascada de reacciones de glicacién, a un lado de la via clasica de
Hodge en la reaccidén de Maillard, otras dos vias pueden identificarse con claridad: la
via oxidativa de Namiki para la formacion de compuestos alfadicarbonilicos a partir
de las bases de Shiff, y la via de Wolff por la cual se forman estos mismos
precursores de AGEs a partir de las reacciones de auto-oxidacién de glucosa.
También hay evidencia de la formacion de dicarbonilos a partir de conjugados
moleculares de intermediarios de Amadori. Esta claro que todas estas rutas se
encuentran influidas por procesos de oxidacion, con la intervencion de especies
reactivas de oxigeno. Una vez formados AGEs, puede llevarse a cabo la formacion
de entrecruzamientos (cross-linking) entre estos y la formacion de agregados de
proteinas con propiedades fluorescentes. Finalmente, carboxi-metil-lisina (CML) y
pentosidina constituyen los productos avanzados de glicacion. ©%

Competir con los residuos de aminoacidos de las proteinas.
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Una molécula determinada 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-glicacion por competencia con los sitios comunes de
proteinas y también por su capacidad para reaccionar con aldehidos y con
hipoclorito. En este sentido también aminoguanidina y metformina podrian actuar a

este nivel. ©"

Evitar o inhibir la via de Hodge y la formacién 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 glicacién 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, 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 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. Sin embargo
su toxicidad ha obligado a buscar alternativas en otros compuestos caracteristicas

quimicas similares como la metformina. 2%

Intervencién 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. Se ha comprobado que 3-desoxiglucosona

es un dicarbonilo que puede modificar residuos de arginina en las proteinas.
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Metilglioxal y glioxal pueden modificar proteinas a través de la reaccién de Maillard.
Entre las acciones que esta molécula puede llevar a cabo destaca la modificacion de
aminoacidos, acidos nucléicos y proteinas, incluyendo varias proteinas extra e
intramembranales, cambios en la unién con receptores sobre la superficie de
macrofagos y 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 ©%).

Evitar la formacién 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 vy
piridoxamina. En estudios con piridoxamina reportan una disminucion en la
severidad de la patologia renal diabética inducida por inyecciones repetidas de
productos de Amadori y albumina rica en AGEs. También se demostr6 que
piridoxamina produce una reduccidn 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 peroxidacion. 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 ©°.

Evitar o inhibir la formacién de entrecruzamientos entre proteinas y entre
AGEs.

En las proteinas de larga vida, la formacién 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
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altos niveles de proteina insoluble durante en la formacion de cataratas. La edad y el
estrés oxidativo pueden incrementar la susceptibilidad de las proteinas a la
agregacion. Un potencial valor terapéutico asociado a entrecruzamientos entre

proteinas del cristalino y la formacidén de cataratas es el N-acetil-cisteina y piridoxina
(36)

Evitar o inhibir las reacciones de oxidacién y la formacién de Especies
reactivas de oxigeno que catalizan la formaciéon de AGEs.

Es bien sabido que el estrés oxidativo se encuentra incrementado en el paciente con
diabetes. Este factor es producto no solo de la produccidon excesiva de especies
reactivas del oxigeno y el nitrogeno, sino también por una deficiente capacidad de
respuesta antioxidante. La intervencion en este sentido radica en el uso de
antioxidantes, de los cuales solo algunos han sido probado en diabetes, destacando
las vitaminas hidrosoluble y liposoluble C y E. El glutathion (GSH) juega un papel
central como defensa antioxidante. Por un lado puede reaccionar con peroxidos
lipidicos y peroxido de hidrogeno, mientras que actua también regenerando otros

antioxidantes en fase acuosa, como las vitaminas C y E ©7).

Importancia 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
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aspectos basicos. Primero un aumento en la produccion de radicales libres vy
segundo, una notable deficiencia de los sistemas antioxidantes. Aunque la
glicosilacion involucra vias que producen estrés oxidativo en la diabetes como se
menciono con anterioridad, otra importante de destacar es la acumulacion de
sorbitol. EI aumento del estrés oxidativo en este caso ocurre por un mecanismo de
batimiento 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 Cu.Zn-SOD vy particularmente de
Mn-SOD se ha podido destacar en neutrofilos de pacientes con diabetes como
consecuencia, los niveles de anion superéxido en estas células se han encontrado

anormalmente elevados %49,

Una de las causas de la reduccion en la actividad de la enzima en cuestion se ha
detectado en eritrocitos de pacientes diabéticos. Se ha reportado también actividad
enzimatica de SOD vy la catalasa se encuentra disminuida en pacientes con mala
tolerancia a la glucosa, hiperglucemia y en diabetes tipo 2 “".

Intervencion directa sobre la resistencia a la accion de la insulina.

Hay evidencia de que el estrés oxidativo contribuye al fendmeno de resistencia a la
insulina. Durante la induccién experimental de hiperglicemia marcadores del estrés
oxidativo se elevan. Por otro lado se demostré que antioxidantes como N-
acetilcisteina y taurina previenen la resistencia a la insulina por hiperglicemia en

n “#*) En estudios in vitro, usando una gran variedad

animales de experimentacio
de lineas celulares se ha demostrado que concentraciones micro molares de H,O
pueden inhibir el transporte de glucosa “°. Indirectamente se ha comprobado que
concentraciones de marcadores de lipoperoxidacién como MDA (malondialdehido) se
ven incrementadas en el suero de individuos normales luego de una comida rica en
carbohidratos “®). Varios estudios demuestran el posible papel de los antioxidantes

para mejorar la utilizacién de la glucosa (vitamina C, vitamina E) “”). Estudios en
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animales para evaluar el papel del antioxidante N —acetilcisteina, han comprobado
que este proporciona proteccion a las células pancreaticas de las ratas db/db, y de

las ratas diabéticas por aloxana ¢80,

VIIl. 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 poblacién. 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.

La glicacion no enzimatica de proteinas (reaccion de Maillard) conduce a la
formacion de compuestos quimicamente heterogéneos, toxicos y reactivos
implicados en la patogénesis de la diabetes, la enfermedad de Alzheimer vy el
proceso del envejecimiento. Estudios in vitro de la formacion de AGEs en presencia
de altas concentraciones de azucares sehalan claramente que estos se forman a
partir de rutas bioquimicas alternas como la via de Wolff y de Namiki a partir de
productos de condensacion de bases de Shiff y de los fendmenos de auto-oxidacion
de la glucosa, adicionales a la ruta clasica o de Hodge (re-arreglo de Amadori). La
formacion de productos alternos esta en gran medida determinada por reacciones de
oxidacion, que pueden ser catalizadas por especies reactivas del oxigeno y/o el
nitrégeno. A su vez, el estrés oxidativo inicial cataliza la formacion de otras especies
reactivas que alimentan la reaccion de Maillard por un lado, mientras (se ha

demostrado de forma cada vez mas sélida) provocan resistencia a la insulina.

Se conoce una gran variedad de elementos terapéuticos a utilizar en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, el presente estudio se basa en la metformina, biguanida
que aparte de sus efectos sobre la glucosa, tiene efectos antiglicacion, sin embargo
hay varias vias por donde se puede producir estrés oxidativo y que la metformina por
si sola no las abarca, siendo de utilidad la vitamina C, E y Piridoxina donde se
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bloqueara otra via de estrés oxidativo para aumentar la respuesta benéfica sobre el

paciente diabético.

Las biguanidas como en su caso la aminoguanidina pueden actuar en varios niveles
de la reaccion de Maillard. Sin embargo, por un lado sus beneficios se contraponen a
sus efectos toxicos. La metformina es también wuna Dbiguanida que
independientemente de su efecto sobre la utilizacion de la glucosa tiene propiedades
de anti-glicacién, con mucho menos efectos toxicos que la aminoguanidina. Sin
embargo, las propiedades de la metformina y de cualquier agente anti-glicacion,
segun nuestra hipotesis estan limitadas por la complejidad de la reaccién de Maillard,
que hace dificil el establecimiento de una monoterapia para contrarrestar la suma de
sus efectos. Basados en esto nosotros hemos reunido la evidencia de que una
combinacion terapéutica (Terapia Suplementada) podria poner un cerco a puntos
clave de las vias alternas en 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, enmarcado en la reduccion de la

resistencia a la insulina.

El presente estudio plantea resolver la siguiente interrogante:

¢La vitamina C, E y Piridoxina disminuyen el estrés oxidativo en el paciente
diabético tipo 2 tratado con metformina?

IX. JUSTIFICACION
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En menos de medio siglo, la diabetes se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud en México. Mas de 7% de los adultos (20 a 69 afnos) que viven
en zonas urbanas tienen la enfermedad, el porcentaje es aun mayor (13.5%)
después de los 50 afos. A partir del ano 2000, es la primera causa de muerte en las

mujeres y la segunda en los hombres.

La diabetes mellitus tipo 2 ha tenido un alto impacto en la Salud Publica en los
ultimos tiempos, principalmente por los malos habitos de vida que se vienen
promoviendo y la comodidad aunada al sedentarismo que a toda costa el ser
humano trata de lograr, resultando en mas personas cada vez con alteraciones

metabdlicas.

A Ultimos fechas se han implantado esquemas terapéuticos que retardan las
complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2.

Con el tratamiento propuesto se podrian reducir las complicaciones tardias y el
impacto de las mismas sobre la poblacion, mejorando el control glucémico y/o
metabalico.

Los resultados obtenidos se daran a conocer entre la poblacién de Médicos
Familiares para que se valore el uso de vitamina C, E y Piridoxina en sus pacientes

diabéticos.

Otros factores existentes en la diabetes independientes al estrés oxidativo, como el
estado inflamatorio deben estar implicados en la glicosilacion de proteinas, lo que

demuestra también la complejidad de la reaccion de Maillard.

X. HIPOTESIS
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El uso de vitamina C, E y Piridoxina en combinacion con metformina en

pacientes diabéticos disminuyen el estrés oxidativo.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la Metformina mas Vitamina C, E y Piridoxina en el
estrés oxidativo en el paciente con DM2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar el efecto de la Metformina mas Vitamina C, E y Piridoxina en el

perfil clinico.

* Determinar el efecto de la Metformina mas Vitamina C, E y Piridoxina en el

control glucémico.

* Determinar el efecto de la Metformina mas Vitamina C, E y Piridoxina en el

control metabdlico.

*Determinar el efecto de la Metformina mas Vitamina C, E y Piridoxina en la

funcién renal.

* Determinar el efecto de la Metformina mas Vitamina C, E y Piridoxina en las
variables del estrés oxidativo.

Xl. MATERIAL Y METODOS
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

. Tipo de Investigacion
Experimental

. Tipo de Diseio
Ensayo clinico abierto

o Método de observacion

Longitudinal

. Tipo de analisis
Analitico

. Temporalidad
Prospectivo

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron a 26 pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2, pertenecientes a la
Unidad de Medicina Familiar 80 en la Ciudad de Morelia Michoacan que cumplian
con los criterios indicados en el presente protocolo y de acuerdo a la seleccion que
se realiz6 por el equipo médico con base en una historia clinica y entrevistas
pormenorizadas. A cada paciente que reunid los criterios de inclusion previo
consentimiento informado y realizacion de historia clinica detallada formaron parte

del grupo de estudio para esta investigacion.
CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:
28



Pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2.

Edad mayor o igual a 30 afios.

Cualquier género.

Tiempo de evolucion de la diabetes menor de 10 afios.

Pacientes que estén recibiendo tratamiento farmacologico con monoterapia

(solo metformina).

No inclusion:

a. Con enfermedades adicionales que pudieran reducir sobrevida o confundir la
presencia de eventos (SIDA, cirrosis hepatica, neoplasias, etc.).

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

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

d. Pacientes que tomen esteroides u otros medicamentos que afecten al
metabolismo de lipidos o los carbohidratos.

Exclusion:

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

b. Pacientes con descompensacién aguda de la diabetes, hipoglucemia,
cetoacidosis, estado hiperosmolar.

c. Pacientes que presenten alguna reaccién alérgica a los farmacos utilizados.

29



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

e. Pacientes que decidan iniciar un plan de dieta, ejercicio o cualquier otro no

previsto dentro del periodo de estudio.

Eliminacion:
a. Pacientes que durante el estudio y antes de la segunda medicién requieran

hospitalizacion o intervencion quirurgica.

b. Pacientes que requieran adicionar otro farmaco a su manejo antes de la segunda

medicion.

DEFINICION DE LA TERAPIA SULEMENTADA.

Denominamos TERAPIA SUPLEMENTADA a la complementacion de un tratamiento
farmacoldgico probado con un suplemento que coadyuve y potencialice o bien
modifique positivamente su efecto final.

BLANCOS ESPECIFICOS DE LA TERAPIA SUPLEMENTADA.
Etapas tempranas de la reacciéon de Maillard.
Compuesto: Metformina

Accion en resumen: Proteger a las proteinas actuando a nivel de los grupos aldehido
de los azucares reducidos. La accién de la metformina independientemente de su

efecto sobre la resistencia a la insulina.
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Vias alternas de formacion de AGEs y alfa dicarbonilos en la reaccion de Maillard en
fase lipidica y sobre la resistencia la insulina.

Etapas tardias de la reaccién de Maillard
Compuesto: Vitamina C.

Accion: Como antioxidante hidrofilico, evitar la formacién de alfadicarbonilos
provenientes tanto de la auto-oxidacion de la glucosa como de bases de Shiff.
Interferencia directa con la via de Namiki y de Wolff en fase hidrosoluble. Incrementar
la sensibilidad a la insulina en su caso; reforzar los mecanismos de defensa

antioxidante.
Compuesto: Vitamina E.

Accion: Vitamina liposoluble, su principal funcidn descrita es como antioxidante
natural que reacciona con los radicales libres solubles en los lipidos de las
membranas, también desempefia una funcién fisicoquimica en el ordenamiento de
las membranas lipidicas, estabilizando las estructuras de membranas. Su absorcion
es relativamente pobre y va unida a los lipidos de la dieta. Se ha descrito neuropatia
que comienzan a partir del dafo en la membrana axonal y avanza hacia una

axonopatia distal que afecta las fibras mielinizadas de gran calibre.

Compuesto: Piridoxina

Accion: Evitar la formacion 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.

La Vitamina B6 es una vitamina hidrosoluble que se presenta en seis formas

diferentes: piridoxal, piridoxina, piridoxamina y sus correspondientes ésteres
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fosforicos, 5fosfato de piridoxal (PLP), 5fosfato de piridoxina (PNP) y 5fosfato de

piridoxamina.

En el siguiente esquema se describe la reaccion de Maillard
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA
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La terapia suplementada estara integrada por el compuesto base metformina, en
combinacion con la que se denomina coadyuvante: clorhidrato de piridoxina, vitamina

C y vitamina E.

Esquema de dosificacion
COMPUESTO DOSIFICACION

Metformina A requerimiento con una dosis

maxima de hasta 2550 mg/dia

Vitamina C 100 mg /dia.
Vitamina E 400 mg/dia
Piridoxina 100mg/dia

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DESCRIPCION DE VARIABLES

A. Variable independiente. Tratamiento con METFORMINA (a requerimiento
con dosis maxima de 2550 mg) + VITAMINA C (100mg) + E (400 mg) y
PIRIDOXINA (100 mg).

B. Variables dependientes
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Variables clinicas

Peso:

Definicion conceptual: es el resultado de la accion de la gravedad sobre el cuerpo.
Definicidon operacional: kilogramos.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: kilogramos con décimas.

Escala de medicion: continua.

Talla:

Definicion 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.

Definicion operacional: longitud.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: centimetros.

Escala de medicidon: continua

Cintura:

Definicidn conceptual: parte del abdomen situada entre el torax y la cadera.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.

Cadera:

Definicidn conceptual: la mayor medicién tomada desde hipogastrio a la prominencia
glutea.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.

indice de masa corporal o indice de quetelet:
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Definicion conceptual: medida que se obtiene dividiendo el peso del cuerpo entre la
talla al cuadrado.

Definicidn operacional: kilogramos sobre metro cuadrado.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: Kg/m2.

Escala de medicion: continua.

Masa grasa %:

Definicidn 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:

Definicidn 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:

Definicidn conceptual: referente al tejido muscular.

Clasificacion de variable: cuantitativa, evaluandose con impedanciometria.
Indicador: kilogramos.

Escala de medicion: continua.

Agua total:
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Definicion 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.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: kg

Escala de medicion: continua.

Presidn arterial sistélica:

Definicidn conceptual: corresponde al valor maximo de la tension arterial en sistole
(cuando el corazon se contrae). Se refiere al efecto de presidn 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).

Presidn arterial diastolica:

Definicidn 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 medicién: entre 60 y 90 mm de Hg (lo ideal seria tener una presion

diastdlica por debajo de los 90 mm Hg).

VARIABLES BIOQUIMICAS
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Glucosa en ayuno:

Definicidn conceptual: Monosacarido (CsH1206) 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/dI.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 70-130 mg/dl.

Hemoglobina glucosilada:

Definicion conceptual: 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.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: porcentaje.

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

Insulina:

Definicion conceptual: mide la cantidad de insulina, una hormona que regula la
glucemia.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: U/ml

Escala de medicion: Ordinal.

Valores Normales: 5-20 U/ml.

HOMA:
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Definicion conceptual: el calculo del parametro se genera a partir de la formula:
HOMA-IR=insulina plasmatica en ayuno (U/mL) x Glucosa plasmatica en ayuno
(mg/dL)/ 405

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: U/mL x mg/dL

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: normal 2.1 a 2.7; intolerante a la glucosa 4.3-5.2; diabético 8.3-
9.5.

Colesterol:

Definicidn 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/d|

Escala de medicion: ordinal

Valores normales: 50-200 mg/dl.

Triglicéridos:

Definicidn 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.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 50-200 mg/dl.

Creatinina en orina:
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Definicion conceptual: producto de degradacién de la creatina, una parte importante
del musculo.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dia.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 500 a 2.000 mg/dia.

Creatinina en suero:

Definicidn 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/dI.

Escala de medicion: ordinal

Valores normales: 0.70-1.50 mg/dI.

Proteinas en suero:

Definicion conceptual: cantidad de proteinas presentes en el suero.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: gr/dl

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 6 y 8,3 gramos por decilitro.

Microalbuminuria:

Definicion conceptual: busca pequefas cantidades de proteina llamada albumina en
una muestra de orina.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dI

Escala de medicion: ordinal.
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Valores normales: menos de 30 miligramos diarios de albumina en la orina.

Depuracién de creatinina calculada:

Definicidon conceptual: férmula empleada para el calculo del indice de filtracion
glomerular a partir de la formula de MDRD-4.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: ml/min/1.73m?

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: varones: 120 + 14 mL/min/1.73m? mujeres: 120 + 10

mL/min/1.73m?.

Dienos conjugados:

Definicion conceptual: son productos tempranos de la lipo-peroxidacién de acidos
grasos por especies reactivas del oxigeno y el nitrégeno.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mol/L

Escala de medicion: ordinal.

Valores Normales: ND

Potencial anti oxidacién:

Definicidon conceptual: es la capacidad antioxidante de las moléculas biolégicas
ligadas a su capacidad de oxido-reduccion.

Clasificacion de variable: Cuantitativa.

Indicador: eq.a.u.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 0.1-1.0.

TAMANO DE LA MUESTRA
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El tamafo de la muestra fue no probabilistica por conveniencia.

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Se obtuvo la autorizacion del Comité de Investigacion y Salud local, para la
realizacion de este estudio, se reclutaron 26 pacientes de la Unidad de Medicina
Familiar No. 80 en la Ciudad de Morelia Michoacan, que cumplieran con los criterios
de inclusion, y con previa firma del Consentimiento Informado a cada paciente se les

realizé seguimiento y control donde se tomaron en cuenta los siguientes puntos:

. Se informo a los pacientes los objetivos de la investigacion.
. Firmaron la carta de consentimiento informado.
. Historia Clinica completa investigando antecedentes de diabetes, hipertension,

enfermedad cardiovascular, dislipidemia, tabaquismo, actividad fisica.

La exploracion fisica incluyo: toma de presion arterial con baumandmetro de mercurio
previamente calibrado El paciente debera abstenerse de fumar, tomar productos
cafeinados y refrescos de cola, al menos 30 minutos antes de la medicion. Debe
estar sentado con un buen soporte para la espalda, su brazo descubierto vy
flexionado a la altura del corazén. El brazalete debe cubrir 3/4partes de la longitud
del brazo y menos de 80% de la circunferencia del brazo. La apariciéon del primer
ruido, define la aparicién de la presion diastolica y el ultimo ruido se usa para definir
la presion diastdlica.

. Somatometria, realizandose la medicion de peso corporal (kg) en bascula con
estadimetro con bata clinica y sin zapatos, la medicion de la talla (m) en posicion
erecta, con la cabeza en un plano horizontal de Francfort (linea imaginaria que une el
borde superior del conducto auditivo con la 6rbita, brazos libres a los costados con
las palmas hacia las caderas la altura se obtuvo también a través del

impedanciometro.
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. La composicion corporal se obtuvo por impedanciometria, el impedanciometro
utilizado de marca TANITA (TBF-215),

. Las evaluaciones de cada paciente fueron realizadas previo ayuno de 8 hrs,
vistiendo bata clinica, sin objetos metalicos y con los pies descalzos, obteniendo
datos automaticos del aparato. Los datos obtenidos fueron altura, peso, IMC, masa
grasa %, masa grasa kg, masa magra kg, agua total kg, imprimiéndose
inmediatamente.

. De cada paciente se colectaran en tubo morado 3 ml de sangre venosa para la
medicion de la HbA1c y la realizacion de Biometria Hematica Completa. Toma de 15
ml de sangre venosa en tubo de Vacutainer™ rojo la cual se centrifuga
inmediatamente después de la formacion del coagulo para la extraccion del suero
para la realizacion de las siguientes mediciones. Cuantificacion sérica de glucosa,

colesterol total, colesterol de alta densidad (c-HDL), triglicéridos, creatinina.

. Insulina (Método Inmunoenzimatico, ELISA). Para el céalculo del indice de

HOMA para estimar la resistencia a la insulina.

. Capacidad antioxidante total (Método Fluorometria, ORAC Oxygen Radical
Absorption Capacity ).

. Glucosa e Insulina. Para las mediciones de glucosa, el método estandarizado
basado en el uso de la enzima glucosa oxidasa, glucometros para el caso de la
insulina, determinacion cuantitativa en suero bajo el principio de inmunoensayo. Los

limites de deteccion seran iguales o menores de 0.5 yU/mL ( pmol/L).

. Hemoglobina glicosilada (HbA1c). La determinacion de hemoglobina
glicosilada estara basada en el uso de un método de cromatografia de intercambio
ionico acorde con los lineamientos de la DCCT ( Diabetes Control y Complications
Trial) y el estudio UKDPDS ( United Kingdom Prospective Diabetes Study )

42



. Potencial antioxidante. El Método ORAC (Oxygen Radical Absortion
Capacity) se basa en la competencia que se establece entre los radicales libres
(principalmente peroxilo) y un compuesto indicador fluorescente (fluorosceina). En el
ensayo ORAC, la efectividad de un antioxidante esta determinado por el area bajo la
curva de fluorescencia contra el tiempo, que indica el estado estequimétrico de la
reaccion entre el radical (peroxilo) con un compuesto o solucidn antioxidante.

. Peroxidacion de proteinas. Los grupos carbonilos de las proteinas
reaccionan con la dinitrofenilhidrazina (DNPH). Un anticuerpo anti-DNP puede
acoplarse entonces a la reaccién inmunoenzimatica para detectar y medir el grado de

Peroxidacion.

. Peroxidacion de lipidos. Formacion de un conjugado colorido de acido
tiobarbitdrico TBA con los denominados Productos Reactivos al Acido Tiobarbittrico

TBARS en medio acido y con fuerte absorbencia a 532 nm.

. Enzimas antioxidantes. Ensayos inmunoenzimaticos (ELISA).

. Productos tempranos y avanzados de glicosilacion. Ultilizacion de
anticuerpos comerciales y carboximetil-lisina para un inmunoensayo de ELISA
competitivo (FSK pentosidine ELISA kit. Fushimi Pharmaceutical. Kagawa. Japan ).
Los niveles de fructosamina se determinaran en plasma a través del ensayo con
violeta de pndonitrotetrazolio utilizando un Kit RAICHEM kit ( Hemagen Diagnostics
San Diego , CA. USA).

. Estrés por radical hidroxilo. Hidroxilacion del salicilato proveniente de la
hidrolisis parcial del acido acetilsalicilico (aspirina). La identificacion y cuantificacion
de los derivados de la reaccion de Hidroxilacion son determinados a través de la
Cromatografia Liquida (HPLC), tal como ha sido descrito en la literatura.
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SEGUIMIENTO CLINICO

Los pacientes se citaron de forma mensual o a solicitud del mismo, se realizé analisis
del estado actual, sintomatologia agregada, los posibles efectos adversos se
indagaron mediante interrogatorio dirigido datos de descontrol metabdlico,
evaluaciones mediciones clinicas y somatométricas de presion arterial, talla, peso,
cintura, cadera, analisis de composicion corporal, IMC, MG, MG%, MM, AT.

En caso de que el paciente requiriera de otro medicamento para el control de los

niveles de glucosa se excluy6 del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan en promedio + desviacion estandar. Se utilizé T de Student de
para muestras relacionadas final vs basal, tanto para las variables clinicas y
paraclinicas. Se considero6 significancia estadistica una P <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto esta disefiado de acuerdo a los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos estipulados en la Declaracion de
Helsinki de la asociacion médica mundial asi como en el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en México que se
explica en el articulo 17 y se clasifica dentro de la categoria Il, investigacion con
riesgo minimo y razonable en relacion a los beneficios que se obtendran, reune las
disposiciones comunes de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
la seleccion de pacientes fue equitativa, los pacientes incluidos en esta investigacion
tuvieron que firmar carta de consentimiento informado, se ha asegurado la
privacidad, confidencialidad y seguridad de los pacientes. La cual esta basada en la
carta formato de la Coordinacion de Investigacion en Salud del IMSS. Las medidas
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de vigilancia y control son las adecuadas para detectar y resolver cualquier
eventualidad.

Xll. RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes todos concluyeron el seguimiento a 3 meses, 18 del sexo
femenino y 8 del sexo masculino con diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2, 21
pacientes con menos de 5 afios de evolucion y 5 pacientes con mas de 5 afos de
evolucion, el promedio de edad fue 55.7 anos + 12.3 afios. De acuerdo a su estado
civil se distribuyeron de la siguiente manera 22 casados, 2 viudos, 1 soltero, 1 union
libre. Todos sabian leer y escribir, la escolaridad promedio fue primaria y secundaria.
Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento farmacolégico antidiabético solo
con metformina con una dosis promedio de 1127 + 415.41mg, dosis minima de 425
mg y maxima de 1700 mg, todos ellos pertenecientes a la Unidad de Medicina
Familiar No. 80.

45



Las caracteristicas clinicas de los pacientes al inicio del estudio se muestran en la
tabla I. Se puede observar el promedio de peso de los pacientes fue de 77. 2 £ 13.8
kg, cintura 100.7 £ 10.8 cm, IMC 31.3 + 5.6, lo que nos indica que la media de los
pacientes se encontraron con obesidad y sobrepeso. La presion arterial sistolica con
una media dentro de parametros normales para estos pacientes con un maximo de

150 mm Hg, presion arterial diastolica normal con cifra maxima de 100.

Tabla I. Caracteristicas somatomeétricas y presioén arterial de la

poblacion al inicio del estudio.

Variable Minimo | Pc 10 | Pc Pc Pc 75 | Pc90 | Maximo | Media

T Variable Minimo |[Pc 10 |Pc25 |Pc50 | Pc 75 | Pc90 | Maximo Media
Cintura 80 86.8 93 99.5 |108.75|117.60 | 126 100.7+10.8
(cm)

Cadera 85 91.70 |96.75 | 106 112.251126.10 | 138 106.8+12.04
(cm)

IMC 21.2 25.04 | 2790|314 |33.65 |40.55 |458 31.3+5.6
MG (%) 11.8 24.01 |28.9040.0 [43.95 |49.06 |524 37.2+9.66
MG (Kg) 12 17.07 |21.30|26.6 |37.27 |4554 |54 29.01+10.56
MM (Kg) 36.5 3758 |41.32|46.76 | 53.17 | 65.71 | 715 48.7+9.70
ACT 26.7 2551 |30.25|34.25|38.95 |48.09 |52.3 35.59+7.06
PAS 90 104.20 | 110 129 130 150 150 124.19+15
(mmHg)

PAD 70 70 70 80 85 93 100 79.96+9.04

Kg: kilogramos, cm: centimetros, IMC: indice de masa corporal, MG: masa grasa, MM:

masa magra, ACT: agua corporal total, PAS: Presion arterial sistélica, PAD: presion

arterial diastolica, mmHg: milimetros de mercurio
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Glucosa 86 87 97.50 | 107 122 151.70 | 197 114.81
(mg/dL) +25.10
HBA1c % 5.3 544 |58 6.35 |6.92 7.1 8.4 6.39
+0.71
Insulina 1.51 1.86 |3.31 [4.36 |8.29 26.9 27.58 7.62
(MU/ml) +7.78
HOMA 0.35 048 |0.74 |1.32 |2.33 6.57 10.43 2.22
+2.45
Colesterol 119 145.8 | 161 187 | 223.75 | 291.80 | 309 119.04
(mg/dL) 1+48.6
Triglicéridos | 70 84.8 |120 155 197.7 |235.30 | 250 159.88
(mg/dL) +52.06

HbA1c: hemoglobina glucosilada, HOMA: homeostasis model assessment, mg/dl:

miligramos por decilitro, microunidades por mililitro

En la tabla numero Il se presentan las caracteristicas basales de control glucémico y
metabdlico. Se observa el valor medio de glucosa en 114.81£25.10 mg/ dL con cifra
maxima en un solo paciente de 197 mg /dL, los valores de HbA1c nos muestran que
los pacientes tuvieron menos de 7% lo que nos indica que se encontraban con buen
control. El valor de HOMA nos indica que los pacientes efectivamente tienen
intolerancia a la glucosa. El colesterol con cifras medias dentro de control para estos
pacientes 119.04+48.6 con un valor maximo de 309 en un solo paciente, los
triglicéridos en valor promedio de 159.88+52.06 considerado por encima de rango de
control en el paciente diabético.

Tabla Il. Distribuciéon percentilar de las variables que representan el control
glucémico y metabdlico de los pacientes al inicio del estudio.
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La tabla Ill representa la funcion renal al inicio del estudio, la mayoria de los
pacientes con funcion renal normal, todas las variables estudiadas en este rubro son
consideradas normales, o que nos indica que los pacientes tenian una funcién renal

conservada, solo dos pacientes presentaron dafo renal incipiente.

Tabla lll. Distribucién percentilar de las variables bioquimicas que representan
la funcion renal en la poblacién al inicio del estudio.

Variable Mini- Pc10 | Pc25 |Pc50 | Pc 75 | Pc90 | Maximo | Media
mo
Creatinina 0.5 0.57 |0.7 0.8 0.9 1.13 1.2 0.81
(mg/dL) +0.19

Depuracion | 53.15 |61.78 | 71.47 | 86.48 | 97.74 | 119.56 | 120.30 | 86.48+

de creatinina 19.24
(ml/min/1.73

m?)

Creatinina 14 19.2 [39.7 |66.5 |131.7 186.2 | 215 84.8
en orina +56.3
(mg/dl)

Microalbu- 4.0 4.7 7.0 9.5 14.5 247 36.6 12.06
minuria +8.01
(mg/dl)

mg/dl: miligramos por decilitro, ml/min/m?: mililitro por minuto por metro cuadrado
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En la tabla numero IV se presenta la distribucion percentilar de las variables del

estrés oxidativo basales se observa las cifras medias dentro de lo normal.

Tabla IV. Variables de estrés oxidativo en la poblacion al inicio del estudio.

Variable Minimo | Pc 10 | Pc 25 Pc 50 Pc 75 | Pc 90 | Maximo | Media

Dienos 0.17 0.19 ]0.22 0.27 0.40 0.74 |0.82 0.34+0
conjugados 18
(umol/L)

Potencial 0.19 0.39 |0.49 0.61 0.77 0.94 |1.09 0.63+0
antioxidan- 22

te (eq.a.u.)

La tabla V compara las variables clinicas y somatométricas al inicio y termino del
tratamiento, de los resultados estadisticamente significativos encontramos Ila

disminucién de la masa magra y en el agua total debido probablemente a la
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redistribucién del agua corporal. Se logro ademas una aparente disminucion en peso,
cintura y el indice de masa corporal. La presion arterial se siguié conservando dentro
de cifras normales en estos pacientes.

Tabla V. Efecto del tratamiento en las variables clinicas y somatométricas.

Variable Basal Tres meses 95% Sig.
+ EE después IC
tEE

Peso( Kg) 77.29 £2.71 76.79 £2.72 -0.39 .260
;1.39

La Cintura 100.77 £2.13 99.31 +2.16 -0.92; 219
(cm) 3.84

MG (%) 37.21 £1.89 37.26 £1.77 -1.92; 957
1.82

MG (Kg) 29.01 £2.07 29.16 £2.12 -0.97 ; .703
0.66

MM (Kg) 48.70 £1.90 47.63 +1.68 0.69 ; .037x
2.06

ACT (Kg) 35.69 +1.38 34.88 +1.23 0.88 ; .029:
1.53

IMC 31.36 £1.09 31.04 £+1.17 -0.22 ; 235
0.87

PAS 124.19 £2.94 127.23 £3.00 -8.94 ; 299
(mmHg) 2.86

PAD 79.96 £1.77 81.00 £1.77 -5.60 ; .644
(mmHg) 3.53

*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05). Kg: kilogramos,

cm: centimetros, IMC: indice de masa corporal, MG: masa grasa, MM:
masa magra, ACT: agua corporal total, PAS: Presion arterial sistdlica,
PAD: presion arterial diastolica, mmHg: milimetros de mercurio.

tabla VI muestra el efecto del tratamiento en cuanto a control glucémico y metabdlico,
las glucosas basales de ayuno, el indice HOMA y la HbA1c, tuvieron una

disminucién aritmética, por lo que podemos decir que se mejora el control glucémico,
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disminuye la resistencia a la insulina, las cifras de Colesterol y triglicéridos con leve

aumento sin ser estadisticamente significativos.

Tabla VI. Efecto del tratamiento sobre las variables bioquimicas que

representan control glucémico y metabdlico.

Variable Basal 3 meses 95% Sig.
* EE después IC
+EE
Glucosa 114.81 £+4.92 108.92 +3.84 -0.55; 12.31 0.71
(mg/dl)

Hb A1c % 6.39 +.15 6.24 +.11 -0.56 ; 0.36 144
Insulina 7.38 £1.58 5.79 £1.05 -0.79 ; 3.97 180
(MU/mI)

HOMA 2.24 +.55 1.63 +£.33 -0.19; 1.41 132

Colesterol 199.04 £9.53 203.58 +10.67 | -14.27 ;519 | .346
(mg/dL)

Triglicéridos 159.88 £10.20 174.04 £13.43 | -33.53;5.22 | .145
(mg/dL)

*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05).

glucosilada, HOMA: homeostasis model assessment,

HbA1c: hemoglobina
mg/dl: miligramos por
decilitro, microunidades por mililitro

En la tabla VIl se observa el efecto del tratamiento sobre la funcién renal de los
pacientes, la creatinina sérica disminuyd, al igual que la creatinina en orina y la
depuracion de creatinina aumentd, siendo estos cambios estadisticamente

significativos, lo cual se traduce en mejora de la funcién renal.
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Tabla VII: Efecto del tratamiento sobre las variables que representan la funcién

renal.
Variable Basal Tres meses 95% Sig.
*EE después IC
+EE

Creatinina sérica .815+0.38 | .754 +.035 0.143; .013%

(mg/dl) 0.10
Depuracion de 86.24 ¥4.01 | 93.72¥4.11 | -14.00; - .026+*

creatinina 0.96

(ml/min/m?)

Creatinina en orina 85.20 64.51 £7.98 496 ; .012:

(mg/dl) +11.44 36.41
Microalbuminuria 11.36 £1.68 | 11.71 £1.59 -3.94 ; .840

(mg/dl) 3.23

*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05). mg/dl: miligramos por decilitro,

ml/min/m?: mililitro por minuto por metro cuadrado

La tabla VIII representa muestra el efecto de la terapia suplementada sobre las
variables del estrés oxidativo, los dienos conjugados disminuyeron significativamente
y el potencial antioxidante de estos pacientes aumento significativamente, por lo que

podemos decir que, con los antioxidantes empleados disminuye el estrés oxidativo.
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Tabla VIII: Efecto del tratamiento sobre las variables que representan el estrés

oxidativo
Variable Basal Tres meses 95% Sig.
*EE después IC
*EE
Dienos .349 +0.37 178 £0.17 0.94;0.24 .000=
conjugados
(mmol/L)
Potencial .628 +0.44 .756 +0.25 -0.24 ; -0.01 .033x
antioxidante
(eq.a.u.)

* Cifra estadisticamente significativa (p<0.05)

XIil. DISCUSION

El presente estudio forma parte de un total de 3 grupos de estudios en la misma
linea. En todos los grupos los pacientes tenian menos de 10 afios de evolucion de la
diabetes y estaban siendo tratados solo con metformina.
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Dentro de las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion se observé que el 90% de
los pacientes tenian de obesidad y sobrepeso de acuerdo a su IMC, nuestros datos
se corresponden con lo publicado por autoridades sanitarias en México a través de la
ENSANUT 2006 donde se encontré una prevalencia de obesidad y sobrepeso en la
poblacién adulta en general, de alrededor del 70%", lo que nos confirma una vez
mas la asociacion entre obesidad y diabetes. Esta obesidad fue a expensas de
masa grasa y con distribucion central debido a que la medida de cintura estaba por
arriba de lo considerado normal. La obesidad de tipo central esta relacionada con
resistencia a la insulina y a la diabetes tipo 2. ®"

La presion arterial sistélica y diastdlica estaba en rangos de control en el 50% de los
pacientes. El desarrollo de hipertensién en sujetos diabéticos se debe a diversos
mecanismos: la vasoconstriccion que produce el sistema nervioso simpatico en el
musculo esquelético genera la reduccion de la absorcion de la glucosa por éste,
favoreciendo asi la resistencia a la insulina, la alta ingesta calérica aumenta la
secrecion de norepinefrina en tejidos periféricos estimulando los receptores
adrenérgicos en dichos tejidos lo que permite una hiperactividad simpatica, la
insulina también genera una actividad aumentada del sistema simpatico en sujetos
normotensos y prehipertensos.®® El incremento de los niveles séricos de
aldosterona, aumenta la osmolaridad del liquido extracelular y se presenta una mayor
retencion de sodio con aumento del volumen circulante todos estos factores

favorecen el desarrollo de hipertension en el paciente diabético. 3

Al realizar la medicion final, se observé una disminucién aritmética en peso, cintura e
IMC, la metformina facilita la disminucion del peso asociado a una redistribucién de

grasa del depésito visceral, mas que del subcutaneo '8 %%

, €n nuestra investigacion
se presentd tendencia a la disminucién en el depdsito visceral o que explica que no
haya cambios significativos en la masa grasa total pero si la tendencia a la
disminucion de la grasa visceral, tampoco hubo cambios significativos en las cifras
de presion arterial ya que existen otros factores estan implicados en la regulacion de

la presion arterial en el diabético y obeso, por ejemplo la accién de glucocorticoides,
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la accion de la leptina que aumenta el tono simpatico, y promueve un estado
deficiente de oxido nitrico que es un conocido vasodilatador, ademas disminuye la
natriuresis. *°

Un cambio significativo se presentd en el agua corporal total que disminuyd, como se
comentd anteriormente en los pacientes diabéticos y obesos existe una mayor
volumen circulante. *® Al ejercer efecto sobre la obesidad a través de la metformina,
se favorece la redistribucion del volumen circulante, lo que se comprobd en nuestra
poblacion. La masa magra también disminuyo significativamente, éste fendmeno en
el paciente diabético se presenta por diversos mecanismos entre ellos el aumento de
los niveles de interleucina 1 beta, factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucina 6
que provoca perdida de aminoacidos por el musculo, es evidente que la sarcopenia
empeora con el desuso y que una vida sedentaria produce una mayor y mas rapida
pérdida de musculo que una vida activa, ®” la adecuada funcién del musculo
también se ve deteriorada con la disfuncién de la mitocondria que permite la
acumulacion de especies reactivas de oxigeno lo que a su vez genera apoptosis de
la célula muscular, el estado inflamatorio que representa la diabetes al aumentar la
IL-6 y el FNT o promueven la apoptosis y la pérdida de masa muscular, la resistencia
a la insulina y el estrés oxidativo. %) Recordemos pues que en esta investigacion se
tuvo un efecto positivo en cuanto a resistencia a la insulina y disminucion de estrés
oxidativo generado por la via de Maillard, siendo ésta solo una de las maneras en
que se genera el estrés oxidativo, el resto de los factores mencionados son los que
explican que haya una disminucion de la masa magra en nuestra poblacion de

estudio.

Al inicio de esta investigacion el 75% de los pacientes tenian una glucosa de ayuno
dentro de rangos de control (entre 70-130 mg/dl) al igual que HbA1c e indice HOMA,
los pacientes que participaron en este estudio tenian menos de 10 afios de evolucion
de diabetes lo que explica por un lado que su control glucémico basal estuviera
dentro de cifras aceptables en la gran mayoria de ellos’ por otro lado el apego al
tratamiento es otro factor que influy6 para un control adecuado.
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Después de los 3 meses de la terapia suplementada se observo disminucién
aritmética de la glucosa, HbA1c, insulina, e indice HOMA. Manning y cols. “”
también demostraron los beneficios de los antioxidantes sobre la resistencia a la
insulina y el estrés oxidativo. Realizaron un estudio a 6 meses en sujetos con
sobrepeso y obesidad con ingesta de vitamina E con dosis diarias hasta de 1,200 U,
en el cual demostraron, que se disminuyen algunos marcadores séricos de estrés
oxidativo, la resistencia a la insulina y la glucosa en ayuno mejorando entre el 27 y

29% estos parametros.

Los hallazgos de control glucémico, no pueden ser atribuidos a aumentos de dosis
de metformina ya que solo se realiz6 aumento en dos pacientes, que lo requerian,

sin representar esto significancia (p=0.185).

La resistencia a la insulina constituye una parte fundamental de la fisiopatologia de la
diabetes, las especies reactivas de oxigeno interfieren con la senalizacion de la
insulina y su accién % por lo que se favorece el incremento de la resistencia a la
insulina y ésta a su vez, provoca una funcion inadecuada de la célula beta, diversas
citocinas secretadas por el adipocito como TNF o IL producen inflamacion y generan
resistencia a la insulina. ®® Kaneto y cols. utilizaron vitamina C E y N- acetilcisteina
en ratones diabéticos, demostrando que con el uso de estos antioxidantes se
preserva la funcién de la célula beta y la masa de islotes pancreaticos funcionantes

debido a que la apoptosis de la célula beta fue suprimida en estos ratones. ©®°

Nuestros pacientes tenian las variables de funcion renal dentro de lo normal, solo
dos pacientes mostraron dafio renal incipiente a través del calculo de depuracién de

creatinina de acuerdo a la formula MDRD-4 y microalbuminuria.

La hiperglucemia facilita la produccion de AGEs, estos han sido encontrado en los
glomérulos renales, los AGEs modifican los componentes estructurales de la matriz
basal o mesangial, la union de estos compuestos con sus receptores favorece la
liberacion de citocinas inflamatorias entre las principales se encuentran el factor de

crecimiento transformante beta que genera fibrosis, interleucinas que generan
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hipertrofia renal, y factor de necrosis tumoral alfa originando apoptosis de las células
renales relacionando con hipertrofia renal e hiperfiltracion. %> %

Al final de los 3 meses de tratamiento la funcion renal mejord, ya que disminuyo la
creatinina sérica, aumento el filtrado glomerular y la creatinina en orina también
disminuyo, lo anterior traduce una mejora en la funcion renal ya que el uso de estos

(33

antioxidantes proporcionan efecto nefroprotector. Ming y cols. ©* demostraron los

beneficios de inhibidores de AGEs (aminoguanidina) en ratas diabéticas. Soulis y

2) obtuvieron resultados similares en ratas diabéticas tratadas con

cols.
aminoguanidina al lograr disminuir la albuminuria en estos animales. La manera
como actua la terapia suplementada es a través de la inhibicion diversas vias de la
reaccion de Maillard, dando como resultado el bloqueo de la formacién de AGEs que
favorecen, por mecanismos ya sefalados, la aparicion de complicaciones, de tal
manera que al inhibir estos productos finales de glicacion se logra disminuir los
factores de crecimiento, disminuir la expansion mesangial, y se bloquea la liberacion
de citocinas y la union de los AGEs con sus receptores, los dos pacientes con dafo
renal incipiente obtuvieron mejoria con el uso de los antioxidantes, ya que disminuyo6

el rango de albuminuria que presentaron.

En cuanto a los dienos conjugados estos disminuyeron y el potencial antioxidante
aumento significativamente después de los 3 meses de tratamiento, esto coincide
con lo publicado por Onorato y cols. que lograron inhibir los efectos de la
lipoxidacion in vitro con piridoxamina. ®® La lipoxidacion genera compuestos que
también aparecen en las reacciones de glucoxidacion como CML, por lo que la
piridoxina puede ser usado para inhibir tanto los efectos de glucoxidacion como de
lipoxidacion. Booth y cols. realizaron una investigacion in vitro con el uso de
piridoxina, comprobaron que se inhibe la formacion de AGEs evaluandolo a través de
anticuerpos policlonales especificos. *® Recordemos que los dienos conjugados son
producto de la peroxidacion de lipidos, con el tratamiento implementado en nuestra
investigacion, se logran inhibir los efectos de la lipoxidacion La piridoxina actua
atrapando o bloqueando intermediarios de la reaccion de Maillard como son los
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grupos carbonilos dando como resultado la disminucion de los dienos conjugados y

mejorando también el potencial antioxidante.

De acuerdo con las evidencias disponibles en este estudio pudimos comprobar que
la vitamina C, E y Piridoxina aunado al efecto de la metformina, bloquean las
diferentes vias dentro de la reaccion de Maillard y se evita de esta manera la
formacion de AGEs, por lo que mejoran las condiciones del paciente diabético,
contribuyendo esto a la prevencion de las complicaciones derivadas de la
enfermedad de tal manera que se disminuyen marcadores de estrés oxidativo,
disminuyen los efectos de glucotoxicidad con lo que mejora el control glucémico de
los pacientes, se disminuye la resistencia a la insulina, se favorece el adecuado

funcionamiento de la célula beta y se mejora la funcion renal.

Un aspecto relevante para que se presentaran estos efectos fue el apego adecuado
al tratamiento por parte de todos los pacientes, el equipo de trabajo verifico este
apego a traveés del conteo del medicamento de cada uno de los pacientes en cada
visita médica. Nuestro trabajo demuestra pues la manera en que los pacientes se

pueden beneficiar con el empleo de la terapia suplementada.

En conclusion este estudio demostro el efecto antioxidante de la vitamina C, E y
Piridoxina aunado al efecto de la metformina en lo que se denomina terapia

suplementada.

XIV. CONCLUSIONES
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. El uso de la metformina mas la vitamina C, E y Piridoxina aumentaron el
potencial antioxidante y disminuyeron los dienos conjugados con lo cual se

demuestra que disminuye el estrés oxidativo.

. Observamos una disminucion aparente del peso corporal y cintura en los

pacientes lo cual traduce mejoria para su buen control.

. El uso de la metformina mas vitamina C, E y Piridoxina disminuyen
aparentemente los niveles de glucosa, hemoglobina glucosilada e indice
HOMA lo que se veria reflejado en el buen control de los pacientes.

. El uso de la metformina mas vitamina C, E y Piridoxina mejoran los

parametros de funcionamiento renal.

XV. SUGERENCIAS
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De acuerdo a los resultados que se obtuvieron en el presente estudio, se recomienda
a los Médicos Familiares como primer nivel de atencidon Médica la adicidén al
tratamiento con metformina el uso de vitamina C, E y piridoxina en los pacientes
diabéticos, ya que se comprobd disminuye el estrés oxidativo y por lo tanto se

reducira el riesgo de desarrollar complicaciones.

Al Departamento Clinico que realice la difusion de los resultados obtenidos en este

estudio.

Al Cuerpo de Gobierno que se gestione para obtener el recurso necesario para de

esta manera contar con el suficiente abasto de los antioxidantes empleados.
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Por medio de la presente
yo
Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado EFECTO DE LA
METFORMINA EN COMBINACION CON ADYUVANTES EN EL CONTROL DEL
ESTRES OXIDATIVO DEL PACIENTE DIABETICO TIPO 2

He sido informado de los riesgos y beneficios derivados de los procedimientos de
obtencion de informacion y muestras de sangre, que conforman el estudio de
investigacion clinica, el cual solo puede realizarse con el consentimiento voluntario
de los participantes del mismo.

INFORMACION GENERAL

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica que se presenta muy
frecuentemente en personas obesas y con antecedentes de algun familiar con este
padecimiento. Se caracteriza por azucar alta en la sangre y si no se controla
adecuadamente, después de algunos afos aparecen complicaciones como ceguera
y dafio a los rifiones entre otros problemas.

Hasta la fecha no se tiene un tratamiento para curar esta enfermedad y solo se trata
de controlar el azucar en la sangre para disminuir el riesgo de las complicaciones
mencionadas.

En el manejo del paciente diabético esta el hacer estudios de sangre y orina para
medir sustancias especiales y ver el grado de dafio que se esta produciendo en el

cuerpo.

PROPOSITO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

El objetivo de este estudio es determinar cual es el efecto de sustancias adyuvantes
como la piridoxina, la vitamina C y E en el avance del dafio a los diferentes 6rganos
en personas con diabetes mellitus. Esto se determinara buscando si hay una relacion
causal entre la administracidén de estas sustancias juntas o por separado y evaluar su
capacidad antioxidante y de esta manera se pueda descubrir si se puede prevenir el

dafo a los rifiones en las personas que tienen diabetes mellitus.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se me ha explicado que el estudio se hara en personas con diabetes mellitus y que
mi participacion consistira en proporcionar datos sobre mi enfermedad y una
exploracion fisica general para hacer una Historia Clinica. Permitiré que se me
realicen estudios de laboratorio a través de una toma de 20ml de sangre venosa y
una muestra de orina cada 3 meses durante 9 meses y con los resultados se vera el

estado general de salud que tengo en ese momento.

EFECTOS POSIBLES DE ESTA INVESTIGACION

Los beneficios que puedo obtener al participar en esta investigacion seran que a
través de estudios de laboratorio especiales se podra conocer si tengo riesgo de que
mis rifiones y otros organos se dafien por la diabetes mellitus y asi tomar medidas

especiales que lo eviten o lo disminuyan.

RIESGOS POTENCIALES

Se me explico que este proyecto se considera de riesgo menor al minimo, ya que los
riesgos son principalmente por la extraccion de sangre como dolor en el sitio de
puncion venosa y/o hematomas o “moretones” ademas del inconveniente de acudir a
las 7 de la mafiana en ayuno para mis analisis, con las ligeras incomodidades que

esto me ocasione.

CONFIDENCIALIDAD

Mi nombre y datos personales de la investigacion seran confidenciales, Los
resultados de laboratorio se me comunicaran una vez obtenidos y podran ser
compartidos con mi medico tratante si asi lo autorizo.

La informacidn cientifica derivada de los resultados obtenidos de este estudio, puede

ser publicada, con la obligacion de mantener mi identidad en secreto.

PARTICIPACION VOLUNTARIA'Y RETIRO VOLUNTARIO
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La decisién para participar en el estudio es absolutamente voluntaria, es decir, soy
libre de elegir si participo o no en el estudio. No habra ningun menoscabo o perdida
de mis beneficios asistenciales en el IMSS si no decido participar.

Antes de tomar mi decision, la persona a cargo de la investigacion me dara la
oportunidad de realizar cualquier pregunta que tenga respecto a este estudio. No
firmare este consentimiento a menos que obtenga respuestas satisfactorias a mis
inquietudes respecto al proyecto.

El confirmar mi participacion voluntaria en el estudio, no me obliga a mantenerme en
el y en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y retirarme del mismo,
pero informare los motivos de mi decisidon al investigador titular del proyecto, quien
me dara la indicaciones asi como las medidas a seguir para mi seguridad y la

recoleccion de la informacion pertinente.

PERSONAS PARA COMUNICARSE
Las personas a cargo de este estudio son el investigador titular identificado al final de
este documento. Cuando tenga necesidad de informacion adicional puedo llamar al

teléfono 3241610 ext 1004 durante las horas de oficina.

CONSENTIMIENTO

Al firmar este documento, estoy de acuerdo que:

1. Lei o me leyeron es su totalidad y me explicaron en mi idioma natal
esta forma de consentimiento informado en que se describe el proyecto
de investigacion a realizar

2. Tuve la oportunidad de preguntar al investigador y sus ayudantes todas
las dudas relacionadas con el estudio y que he recibido respuestas que
considero satisfactorias a mis dudas y cuestionamientos.

3. Tengo en mi poder una copia firmada de este documento.

4. No estoy participando en este momento en ningun otro proyecto de

investigacion.
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5. Entiendo perfectamente los objetivos del estudio, los procedimientos y
maniobras a que seré sometido, asi como los riesgos y beneficios, por
tal motivo doy libremente mi consentimiento para participar en el
proyecto que se contiene en esta forma bajo las condiciones que se
indican.

6. Entiendo que puedo rehusarme a continuar en el estudio o retirarme de

la investigacion en cualquier momento, sin detrimento de mi seguridad

clinica.
Nombre y firma del paciente. Fecha
Domicilio
Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
Domicilio Domicilio

Nombre y firma del investigador

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION MICHOACAN
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UMF 80
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
EFECTO DE LA METFORMINA EN COMBINACION CON LA VITAMINAC,EY
PIRIDOXINA EN EL CONTROL DEL ESTRES OXIDATIVO DEL PACIENTE
DIABETICO

NOMBRE DEL PACIENTE:

AFILIACION:

CONSULTORIO: TURNO:
EDAD: RELIGION:
OCUPACION:

ESCOLARIDAD

GENERO:

CODIGO DE IDENTIFICACION:

T EVOL DIABETES:

VARIABLE INICIAL 3 MESES

PESO

TALLA

CINTURA

CADERA

IMC

MG

MGKG

MM KG

AT

PAS

PAD

HBA1 c

CT

TG




CRETININA

DEP CREA

CREAT ORINA

GLUCOSA

INSULINA

HOMA

MICROALBUMINURIA

DIENOS CONJUGADOS

P ANTIOX

PROTEINAS

DOSIS MTF
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