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RESUMEN

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

Antecedentes. La diabetes es un problema de salud en México, su prevalencia es
10.2%. Las herramientas terapéuticas aumentan a medida que se conocen recientes
mecanismos fisiopatoldgicos. Recientes investigaciones enfatizan el papel de las
vitaminas antioxidantes como posible bloqueadores de las vias alternas de la
reaccion de Maillard (Namiki y Wolff) y sobre los efectos negativos del estrés
oxidativo en las complicaciones de la diabetes.

Objetivos. Determinar el efecto de la vitamina C y E sobre parametros de estrés
oxidativo y el control metabdlico del paciente con diabetes mellitus tipo 2 tratado con
metformina.

Material y Métodos. Ensayo clinico, previa firma de consentimiento informado y
elaboracién de historia clinica se incluyeron 29 pacientes diabéticos, ambos sexos,
con rango de edades 34-72 afios, menos de 10 afos de evolucion, bajo monoterapia
con metformina. Realizandose evaluaciones basales y a los tres meses: TA, talla,
composiciéon corporal mediante impedanciometria (AT MG MM), pruebas
bioquimicas: glucosa, urea, colesterol, triglicéridos, creatinina, acido urico, dienos
conjugados, grupos carbonilos, hemoglobina glucosilada. El analisis estadistico se
realizé mediante prueba T para muestras relacionadas.

Resultados. La comparacion final vs basal mostré reduccion significativa en cintura
100.0042.65 vs 98.40+2.38, (p=0.02); IMC 30.75+1.07 vs 30.30%+1.02, (p=0.03); MM
46.72+1.41 vs 45.75+1.47, (p=0.01); AT 34.22+1.04 vs 33.48%+1.08, (p=0.009);
glucosa 121.00+6.53 vs 108.80+3.45, (p=0.01); Cr. orina 98.95+12.62 vs 59.02+6.25,
(p=0.007); dienos conjugados 11.30+1.18 vs 6.92+0.688, (p= 0.001); PAO 0.57+0.03
vs 0.69+£0.02, (p= 0.01).

Conclusiones. La terapia suplementada con las vitaminas C y E en paciente con
Dm2 tratados con metformina disminuye el estrés oxidativo y modifica algunas

variables de control metabdlico.

Palabras Clave: Estrés oxidativo, diabetes tipo 2, vitaminac y e.
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ABSTRACT

EFFECTS OF VITAMINS C AND E ON OXIDATIVE STRESS IN TYPE 2 DIABETIC
PATIENTS TREATED WITH METFORMIN

Background. Diabetes is a major health problem in Mexico and the prevalence of the
desease reach 10.2%. The therapeutic tools have increased, at time new
pathophysiological mechanisms of disease are known. Several studies emphasize
the role of the antioxidant vitamins such as blocking agents against alternate
pathways of the Maillard reaction (Namiki and Wolff) and against the deleterious

effects of the oxidative stress in type 2 diabetic complications.

Objectives. Assess the vitamin A and E effects on the metabolic control and

oxidative stress parameters in type 2 diabetic patients.

Material and Methods. Clinical trial, after signing informed consent and making
history included 29 diabetic patients, both sexes, age range 34-72 years with less
than 10 years of type 2 diabetes on monotherapy with metformin. Evaluations were
performed at baseline and at three and nine months: body composition by
bioelectrical impedance analysis (MG, AT, MM), biochemical tests including glucose,
urea, cholesterol, triglycerides, creatinine, uric acid, conjugated dienes, carbonyls and
glycated hemoglobin. Statistical analysis was perfomed using t test for repeated

measures.

Results. A decreased level in serum glucose levels in patients and an improvement
in some aspects of renal function and clinical parameters such as body mass index,
waist and total water were observed. In addition, the treatment improved the

antioxidant potential and reduced a lipid oxidative stress marker.

Conclusions. The supplemented therapy with vitamins C and E in patient with type 2
diabetes treated with metformin decreased oxidative stress and modify positively the

metabolic control.

Keywords. Oxidative stress, type 2 diabetes, vitamins C and E.



ABREVIATURAS Y GLOSARIO
Abreviaturas.

= OMS: Organizacion Mundial de la Salud

= ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

= HDL: High density lipoprotein

= ATG: Alteracion en la tolerancia a la glucosa

= ADA: American Diabetes Association

» GBA: Glucosa basal alterada

» SOG: Sobrecarga oral de glucosa

= HbA1c: Hemoglobina glucosilada

» |TG: Intolerancia total a la glucosa

» HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin resistance.
= |MC: indice de masa corporal

= HTA: Hipertension arterial sistémica

» FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

= GLP-1: Glucagon-like-peptide-1

* PPARy: Peroxisomas nucleares

= CV: Cardio-vascular

= DPP-IV: Dipeptlpeptidasa IV

= |AM: Infarto agudo al miocardio

= RM: Reaccion de Maillard

» AGEs: Advanced glycation end products

= CML: Carboxi-metil-lisina

= CEL: Carboxi-etil-lisina

= Vgr: Verbigratia

= NADP": Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato ( en su forma oxidada)
= NADPH": Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato en su forma reducida)
= MDA: Malondialdehido

= AT: Agua total

» MG: Masa grasa

= MM: Masa magra



GLOSARIO

Glicosilacion No Enzimatica de Proteinas. 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 Glicosilacién avanzada o AGEs.

Productos Avanzados de Glicacién Enzimatica (AGEs). Son un grupo
heterogéneo de compuestos que puede causar un numero de efectos
celulares adversos, incluyendo reduccion de actividad enzimatica, dafio a
acidos nucléicos, degradaciéon de proteinas e induccion de las vias de
citotoxicidad.

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/dl
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. .

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

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

Potencial antioxidante (PAO). Es la capacidad antioxidante de las moléculas
bioldgicas ligadas a su capacidad de oxido-reduccion.

Control Glucémico. Se refiere a niveles de HbA1c entre 4-5%, glucosa
sanguinea en ayuno de 71-100 mg/dl, cuando la glucemia es inferior a este
humbarl se halba 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.

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.

Control metabdlico. Se refiere a mantener los cifras estandarizadas de
glucosa, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos, examen general de orina,
dienos, carbonilos y HbA1c.

Perfil clinico. Es la valoracion realizada a cada paciente desde el punto de
vista médico tomando en cuenta la toma de TA, talla, peso, cintura, cadera.
Reaccion de Maillard. Glicosilacion no enzimatica de proteinas.
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INTRODUCCION

Las enfermedades conicas se han convertido en uno de los problemas de salud
publica mas importantes debido a los altos costos de su tratamiento y de la
prevencion de sus complicaciones. Los cambios en el comportamiento humano y los
estilos de vida en el ultimo siglo han provocado un gran incremento de la incidencia
mundial de diabetes, sobre todo de tipo 2. ' La OMS calcula que el nimero de
personas con diabetes en el mundo es de 171 millones y pronostica que aumentara a
366 millones en el afio 2030.2 La ENSANUT 2006 menciona que la prevalencia de
diabetes por diagndstico médico previo en los adultos a nivel nacional fue de 7%, y
fue mayor en las mujeres (7.3%) que en los hombres (6.5%). ® La diabetes es el
desenlace de un proceso iniciado varias décadas antes del diagndstico. La mayoria
de los individuos con diabetes tienen otros miembros de su familia con la misma
enfermedad. A menudo tuvieron bajo peso al nacer y un aumento de peso mayor a lo
normal durante la adolescencia. Casi todos ellos acumulan grasa en el abdomen. Un
alto porcentaje sufre hipertension arterial, concentraciones anormales de colesterol,
triglicéridos, colesterol HDL y acido urico antes de la aparicién de la hiperglucemia.
Con el tiempo, la concentracion de glucosa en sangre aumenta, al principio solo
después de ingerir alimentos, y afos después aun en estado de ayuno. El
conocimiento de esta secuencia permite identificar a los sujetos en riesgo de
convertirse en diabéticos y es la base para el disefio de programas preventivos. 4
La alteracion en la tolerancia a la glucosa (ATG) constituye un paso previo y
frecuentemente ignorado en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, esto
principalmente por su curso asintomatico, la falta de estudios de laboratorio en
poblaciones de alto riesgo y la interpretacién errénea de la glucosa en ayuno y de la
curva de la tolerancia oral a la glucosa por el personal médico. Su deteccidn, sin
embargo permitiria prevenir en lo posible el paso a diabetes mellitus tipo 2 o bien

iniciar el tratamiento temprano de la diabetes. 6



ANTECEDENTES

La ADA en su consenso del afio 2011 comenta los criterios diagnosticos para Dm2
basados en la presencia de glucemia al azar 2200 mg/dl en presencia de sintomas
de diabetes (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada). Glucemia en ayunas
(al menos durante 8 horas) 2126 mg/dl. Glucemia =200 mg/dl a las 2 horas tras la
sobrecarga oral con 75 grs. de glucosa (SOG). Hemoglobina glucosilada (HbA1c)
26,5%. En las tres ultimas opciones es necesario comprobar el diagndstico con una
nueva determinacion de glucemia en ayunas, sobrecarga oral de glucosa o

hemoglobina glucosilada.

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; y entre 110-125 mg/dl
para la Organizacién Mundial de la Salud. Intolerancia a la glucosa (ITG): Pacientes

con niveles a las 2 horas de la SOG entre 140-199 mg/dI.

En ambos casos, GBA e ITG, es preciso confirmar el diagnéstico realizando una
segunda determinacion. GBA e ITG confieren un riesgo elevado de desarrollar
diabetes tipo 2, y también poseen un riesgo cardiovascular aumentado, qué es mayor
en el caso de la ITG. Se ha demostrado que modificaciones en el estilo de vida
(dieta, ejercicio y control del peso) reducen este riesgo y también la proporciéon de
pacientes que evolucionan a diabetes. Estos beneficios también se han demostrado
con el uso de farmacos (metformina, acarbosa, orlistat y rosiglitazona), aunque en

menor medida que con los cambios en el estilo de vida.

Por lo tanto el objetivo en estos pacientes es conseguir moderadas pérdidas de peso
(5-10% del peso corporal) y la realizacidon de actividad fisica moderada (30 minutos al
dia). La metformina (1.700 mg/dia) es el unico farmaco recomendado en prevencion,
reservandose su uso para aquellos pacientes con GBA y/o ITG con un IMC (indice
de masa corporal) mayor de 35 kg/mz, menores de 60 afos y que no han respondido

a las medidas higiénico dietéticas.



Aunque por ahora no existe ningun estudio que demuestre los beneficios de una
estrategia para el diagndstico precoz de la diabetes tipo 2 en individuos
asintomaticos, parece evidente la necesidad de la busqueda de nuevos casos entre
las personas de alto riesgo: tanto la glucemia en ayunas como la SOG son
apropiadas para este fin, existiendo criterios de cribado, es decir cada 3 afios en
mayores de 45 afios, anualmente, y a cualquier edad, en poblaciéon de riesgo de
diabetes, personas con un IMC >25 kg/m2 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. Dislipemia (HDL<35 y/o TG >150). Hipertension

arterial (HTA). Sindrome de ovario poliquistico o acantosis nigricans.

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 HTA, la dislipemia y la
obesidad. Se debe mantener la HbA1c (%) debajo de 6.5, la glucemia basal y
preprandial entre 70-130, la glicemia postprandial <180, LDL (mg/dl) <100,
HDL(mg/dl) <150, presion arterial (mmHg) <130/80, peso (IMC=kg/m2) <25, cintura
(cm <94 H; <80 M), 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 0 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.

El manejo terapéutico de estos pacientes se debe realizar con su dieta, manteniendo
una cantidad de calorias adecuada a la actividad fisica, edad, sexo y situacion
ponderal. Composicion adaptada segun presencia de factores de riesgo (HTA,
dislipidemia) o complicaciones macro y microvasculares. En general se recomienda
que entre un 45-65% del total de calorias de la dieta sean hidratos de carbono, 10-
35% proteinas y 20-35% grasas (evitar acidos grasos trans y reducir los saturados <
7%).

Valorar la que realiza habitualmente y adaptar las recomendaciones a sus
posibilidades y preferencias. Considerar los riesgos que puede suponer sobre las
complicaciones (cardiopatia isquémica, neuropatia, retinopatia, hipoglucemias, etc.)
Se recomienda realizar ejercicio aerobico de intensidad moderada (50-70% de la
frecuencia cardiaca maxima: 220 menos la edad en afos), dependiendo de la
situacion basal de cada persona durante al menos 30 minutos y como minimo 5 dias

a la semana.

En la terapia farmacolégica se dispone de siete grupos de antidiabéticos (ademas de
la insulina). Por sus efectos los catalogariamos en los que estimulan la secrecion de
insulina: Sulfonilureas, secretagogos de accion rapida (glinidas), inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa IV y analogos del GLP-1 (glucagon-like peptide-1) (exenatida).
Disminuyen la resistencia a la insulina: biguanidas y glitazonas. Reducen o
enlentecen la absorcion de la glucosa: Inhibidores de las a-glucosidasas.’

BIGUANIDAS (metformina), (N, N-dimetil biguanida)
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Reduce la produccion hepatica de glucosa a través de la gluconeogénesis y el uso
de glucosa periférica. En ausencia de insulina, las biguanidas restauran la captacion
de glucosa a través de la activacion de la AMPK y la proteina quinasa B,
aumentando el tiempo de residencia de GLUT4 en el plasma debido a una reduccion
dependiente de la AMPK en la membrana celular. Suprime la gluconeogénesis a
partir de varios sustratos, incluyendo lactato, piruvato, glicerol y aminoacidos.
Ademas incrementa los niveles intramitocondriales de calcio (Ca++), un modulador
de la respiracion mitocondrial. En los tejidos insulino-sensibles (tal como el musculo
esquelético), la metformina facilita el transporte de glucosa incrementando la
actividad de la tirosinokinasa en los receptores de insulina y aumentando el
transporte de glucosa en la membrana celular. Disminuye la glucosa plasmatica al
reducir la absorcion de la glucosa desde el intestino, su absorcion es principalmente
en el intestino delgado, no se une a proteinas plasmaticas y se excreta sin cambios
en la orina, tiene una semivida de 2 h, la dosis maxima recomendada es de 2.5
gramos. Es el farmaco inicial de eleccién en todos los pacientes con diabetes tipo 2
(salvo intolerancia o contraindicacion). No produce aumento de peso, reduce de
manera significativa las complicaciones macrovasculares y es el unico antidiabético
que ha demostrado una reduccion de la mortalidad. Su efecto secundario mas
frecuente es la diarrea que se produce en torno a un 30% de los pacientes, la cual es
dosis-dependiente y suele ser transitoria. No produce hipoglucemia en monoterapia
aunque puede agravar la producida por otros hipoglucemiantes. Se contraindican en
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica moderada o severa, Insuficiencia
respiratoria y/o cardiaca severa, embarazo o lactancia, cirugia mayor o enfermedad
grave, alcoholismo, enfermedad aguda grave o cirugia mayor, durante 24-48 horas

tras el uso de contrastes yodados.®
SULFONILUREAS (SU)

Son secretagogos, que ejercen su efecto bloqueando los canales K*arp de la célula
beta pancreatica, este bloqueo genera la despolarizaciéon de la membrana que activa
los canales de Ca”, iniciando lo secrecion de insulina. Su administracion aumenta la

liberacion de insulina estimulan la secrecion de insulina preformada en el pancreas,
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pueden incrementar las cifras de insulina al reducir la depuracion de la hormona en el
higado. En los meses iniciales de la terapéutica se detecta aumento de las
concentraciones plasmaticas de insulina en ayuno, la insulina circulante tiene efectos
mas pronunciados sobre los tejidos blanco, también estimula la liberacion de
somatostatina y puede suprimir lavemente la secreciéon de glucagon. Reducen el
riesgo de complicaciones microvasculares y a largo plazo también las
macrovasculares. Sus efectos secundarios mas frecuentes son el aumento de peso y
las hipoglucemias. Los alimentos interfieren en su absorcién (excepto glimepirida)
por lo que se administraran al menos 30 minutos antes de la ingesta. Entre sus
contraindicaciones destaca diabetes con déficit de insulina: tipo1 o secundaria a
enfermedad pancreatica, embarazo, cirugia mayor o enfermedad grave.
Antecedentes de reacciones adversas a sulfamidas. Enfermedad hepatica (si es leve
puede usarse glipizida), enfermedad renal (si es leve-moderada puede usarse

gliquidona, gliclazida y glimepirida).®
TIAZOLIDINADIONAS

Glitazonas [pioglitazona vy rosiglitazona], en la actualidad hay dos comercializadas:
pioglitazona vy rosiglitazona. Su accion se produce aumentando la captacion y el uso
de glucosa en musculo y tejido graso. Son agonistas selectivos para el receptor
gamma activado por proliferacion de peroxisomas (PPARYy) nuclear, activando genes
que tienen capacidad de respuesta a la insulina. Disminuyen la resistencia a la
insulina en tejidos periféricos, disminuyendo la produccién hepatica de glucosa.
Ambos farmacos se absroben en alrededor de 2 h, el efecto clinico se observa 6 a 12
semanas, la rosiglitazona es metabolizada por el citocromo P50 (CYP) 2 C8 del
higado, en tanto que la pioglitazona lo es por CYP3A4 y CYP2CS8. La rosiglitazona
aumente el colesterol total, LDL y HDL, mientras que la pioglitazona solo aumenta el
HDL y reduce los triglicéridos. También suelen producir un discreto aumento de
peso. Sus contraindicaciones radican en diabetes tipo 1, embarazo o lactancia,
insuficiencia cardiaca o hepatopatia (realizar controles de enzimas hepaticos).
Rosiglitazona ademas esta contraindicada en cardiopatia isquémica y/o arteriopatia

periférica.®
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INHIBIDORES DE ALFA GLUCOSIDASAS

Acarbosa / Miglitol, son pseudosacaridos derivado de la 1-deoxynojirimicina y son
estructuralmente un analogo de la glucosa, actuan retardando la absorcién de
hidratos de carbono a nivel intestinal. Reducen la absorcion intestinal de almidon,
dextrina y disacaridos al inhibir la accion de alfa glucosidasa, lentificando la
absorcion de carbohidratos, no estimula la liberacion de insulina, en consecuencia,
no origina hipoglucemias. Inhiben de manera competitiva la glucoamilasa, reducen
las concentraciones plasmaticas de glucosa posprandiales. Tienen efectos profundos
sobre las concentraciones de HbA1c. Son utiles si existe hiperglucemia posprandial
con glucemia basal no muy elevada. La acarbosa ha demostrado una reduccién de la
aparicion de eventos CV. Cuando se utilizan en combinacion con sulfonilureas,
glinidas o insulina pueden producirse hipoglucemias que se trataran con glucosa oral.
Su efecto secundario mas frecuente es la flatulencia que se produce hasta en un
30% de los casos. Entre sus contrainidicaciones destaca el embarazo o lactancia,
trastornos gastrointestinales (trastornos absorcién y digestién, enteropatias

inflamatorias), insuficiencia o renal severa."
SECRETAGOGOS DE ACCION RAPIDA

Glinidas [Repaglinida / Nateglinida], producen una liberacion postprandial de insulina
pancreatica a través de un receptor diferente al de las Sulfonilureas. Producen picos
de insulina en el periodo post-prandial, estimulan la secrecion de insulina por
inhibicion de la ATP dependiente de los canales de potasio de la célula beta
pancreatica. Son ventajosos para el control de hiperglucemias posprandiales y tienen
menor riesgo de hipoglucemias que las sulfonilureas. La repaglinida es mas potente
que la Nateglinida. Se debe advertir a los pacientes que omitan la dosis si se saltan
una comida debido a que producen una liberacion rapida de insulina y de corta
duracion por lo que podria desencadenarse una hipoglucemia. También pueden ser
utiles en pacientes con un horario y distribucién de comidas irregular. Pueden ser
utilizadas en pacientes ancianos y con insuficiencia renal. Sus efectos secundarios

son hipoglucemias y discreto aumento de peso. Sus contrainidcaciones radican en
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diabetes tipo1 o secundaria a enfermedad pancreatica, embarazo o lactancia e

insuficiencia hepatica. '
INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDILPEPTIDASA IV

Sitagliptina/ Vildagliptina, actuan inhibiendo a la enzima DPP-IV, en respuesta al
alimento se libera GLP-1 (Glucagon li-like peptide-1) y el péptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP), estimulando a la insulina y suprimiendo la liberacion
de glucagon, retrasando el vaciamiento gastrico e incrementando la saciedad.
Poseen como principal caracteristica el control de la hiperglucemia sin producir
incremento de peso y con una incidencia de hipoglucemias muy baja. Tienen una
potencia hipoglucemiante moderada. Se administra en dosis Unica diaria
(Sitagliptina) o en dos dosis (vildagliptina). Estan indicadas en tratamiento combinado
con metformina, sulfonilureas, glitazonas y en triple terapia junto a metformina vy
sulfonilurea. En la actualidad no poseen estudios sobre su capacidad de reducir la
aparicion de complicaciones cronicas. Sus contraindicaciones se basan en diabetes
tipo1 o secundaria a enfermedad pancreatica, embarazo o lactancia e insuficiencia
renal moderada o grave. La vildagliptina también esta contraindicada en caso de

insuficiencia hepatica o elevacion de transaminasas. '
ANALOGOS DEL GLP-1

Exenatida es un polipéptido con una estructura similar al GLP-1 intestinal, pero con
modificaciones en su estructura que impiden su degradacién por la enzima DPP-IV,
por lo que tiene una vida media prolongada. La exenatida incrementa la secrecion
de insulina glucosa-dependiente por la célula beta, de manera que deja de estimular
su liberacion en cuanto la glucemia se normaliza. Ademas también actua inhibiendo
la secrecion de glucagon por las células alfa pancreaticas. Posee otros efectos que
también son de utilidad como son el enlentecimiento del vaciado gastrico y la
disminucion del apetito. Reduce la glucemia de una manera eficaz con escasas o
nulas hipoglucemias y produciendo ademas pérdida de peso, por lo que es una
alternativa util en pacientes obesos (IMC > 35 kg/m2). Sus principales inconvenientes

son la necesidad de administracion por via parenteral (subcutanea) dos veces cada
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dia, su elevado coste y la elevada frecuencia de efectos adversos (nauseas en un
50% de los pacientes). En la actualidad no posee estudios sobre su capacidad de
reducir la apariciéon de complicaciones cronicas. Sus contraindicaciones se enfocan
en diabetes tipo1 o secundaria a enfermedad pancreatica, embarazo o lactancia y

pancreatitis aguda o crénica.™
INSULINA

Estimula el almacenamiento de la glucosa en el higado como glucégeno, y en el
tejido adiposo como triglicéridos, asi como el almacenamiento de aminoacidos en los
musculos como proteinas, también favorece la utilizacién de glucosa en el musculo
para la obtencion de energia. Bloquea el desdoblamiento de triglicéridos, glucégeno
y proteina y la conversion de aminoacidos en glucosa (gluconeogénesis). Los efectos
hepaticos son la disminucion de la gluconeogénesis y la glucogendlsis, ademas de la
estimulacion de captacion hepatica de glucosa, en el musculo estimula la captacion
de glucosa y bloquea el flujo de precursores gluconeogénicos hacia el higado,
ejemplos, alanina, lactato y piruvato, en el tejido adiposo estimula la captacion de
glucosa e inhibe el flujo de precursor gluconeogéneo hacia el higado (glicerol) y
reduce los acidos grasos no esterificados. Esta indicada en diabetes tipo 1, diabetes
gestacional, diabetes tipo 2 con fracaso del tratamiento con antidiabéticos orales
(HbA1c >7,5%) a pesar de combinacion a dosis plenas. Descompensaciones
hiperglucémicas agudas. Enfermedades intercurrentes: sepsis, |IAM, cirugia mayor,
traumatismo grave, intolerancia oral, insuficiencia cardiaca, hepatica o renal aguda.
Embarazo. Cetonuria intensa o pérdida de peso no explicable por dieta

hipocalérica.’

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. '
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Estudios internacionales, multi-céntricos para el estudio de la diabetes como han
demostrado que un control estricto de la glicemia reduce la mortalidad general por
diabetes y la frecuencia de complicaciones ("?%. Es posible estimar de acuerdo a la
informacion referida que un control de la glicemia capaz de bajar un solo punto
porcentual en la hemoglobina glicosilada (HbA1c) de los pacientes diabéticos podria
reducir hasta 20 % del presupuesto destinado cada ano al tratamiento de la diabetes
y sus complicaciones. La glicemia por si misma es capaz de modificar
estructuralmente a las proteinas a través de un proceso complejo denominado
reaccion de Maillard (RM) o glicacion no enzimatica de proteinas. El indicador mas
confiable de la magnitud de la glicacién es precisamente la HbA1c, pero esta
representa en si solo una pequefia fraccion del total de proteinas afectadas por la
glucosa; es un indicador del estado que han tenido los niveles de glucosa durante los
90 dias de vida en que la hemoglobina ha permanecido en el organismo.?'?? La RM
es muy compleja e involucra a casi todas las proteinas del organismo, de ahi que su

control o inhibicion ha resultado hasta ahora dificil y complicado.?®

El descubrimiento de agentes quimicos que pueden inhibir o evitar las reacciones de
glicacién constituye una estrategia que puede ser de gran beneficio para la diabetes.
En el presente protocolo se usa indistintamente glicacién o glicosilacién. El uso de
algunos compuestos ha estado limitado por su caracter toxico, mientras que los
resultados esperados han tardado muchos afios 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 formacién de una familia de
compuestos colectivamente denominados productos finales de glicosilacién
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 envejecimiento. Los niveles de AGEs se encuentran elevados de dos a tres

veces en individuos con diabetes.?® La acumulacién de AGEs representa una medida

16



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 glicacion, a un lado de la via clasica de
Hodge en la reaccién 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-oxidacion de glucosa.*2"
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 oxidacidon, 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 formacién de agregados de
proteinas con propiedades fluorescentes. Finalmente, carboxi-metil-lisina (CML) y
pentosidina constituyen los productos avanzados de glicacion. De acuerdo a este

esquema, algunos puntos estratégicos de intervencion se pueden identificar. ?°=%

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

SE PUEDE ESTABLECER UNA COMPETENCIA CON LOS RESIDUOS DE
AMINOACIDOS DE LAS PROTEINAS

Una molécula 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-glicacién 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. ¥

SE PUEDE EVITAR O INHIBIR LA VIiA DE HODGE Y LA FORMACION DE
PRODUCTOS DE AMADORI
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La 2-aminoguanidina o guanilhidrazina o hidroxicarbiximidamida o pimagedina es
una hidracina simple y versatil que pueden actuar al menos en tres niveles. Puede
reaccionar con los grupos aldehido de los azucares reducidos y de esta forma
interferir directamente con la glicacion de proteinas.33 Por otro lado, puede formar
hidrazonas con los grupos carbonilo de los intermediarios de amadori en una fase
mas avanzada del proceso de glicacion. Finalmente, como se detalla mas adelante
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

s. %) sin embargo su toxicidad ha obligado a buscar

varios modelos en animale
alternativas en otros compuestos caracteristicas quimicas similares como la

metformina.

ES FACTIBLE UNA INTERVENCION DIRECTA CON COMPUESTOS
DICARBONILOS (GLIOXAL, METIL-GLIOXAL, 3-DOSOXISONAS)

Existe evidencia abundante de que esta clase de compuestos derivados tanto de la
via de Hodge como de las vias alternas con intervencion de radicales libres producen
importantes modificaciones post-traduccionales en las proteinas. Se ha comprobado
que 3-desoxiglucosona es un dicarbonilo que puede modificar residuos de arginina
en las proteinas. Metilglioxal y glioxal pueden modificar proteinas a través de la
reaccion de Maillard. La formacion de entrecruzamientos por glioxal ocurre in vitro.>’
Varios tejidos y el plasma de pacientes diabéticos muestran niveles elevados de
metilglioxal. Entre las acciones que eta molécula puede llevar a cabo destaca la
modificacion de aminoacidos, acidos nucleicos y proteinas, incluyendo varias
proteinas extra e intramembranales, cambios en la union con receptores sobre la
superficie de macroéfagos 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.® La

estrategia de intervencidn para la detoxificacion de compuestos dicarbonilos

18



involucra entonces la identificacion de moléculas de bajo peso molecular que
contengan centros nucleofilicos (vgr. Grupo de aminas primarias) que muestran gran
reactividad hacia carbonilos enddgenos, como lo es nuevamente aminoguanidina,
ademas de la carnosina, piridoxamina, hidralazina y methoxiamina, entre otros.
También metformina puede actuar en la detoxificacion del metilglioxal tal como ha

sido reportado.>®

ES POSIBLE EVITAR O INHIBIR LA FORMACION DE ENTRECRUZAMIENTOS
ENTRE PROTEINAS Y ENTRE AGES.

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

no esta totalmente comprobado. *°

EVITAR O INHIBIR LAS REACCIONES DE OXIDACION Y LA FORMACION DE
ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO QUE CATALIZAN LA FORMACION 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 produccién excesiva de especies
reactivas del oxigeno y el nitrégeno, sino también por una deficiente capacidad de
respuesta antioxidante.*’ En la via de Namiki y de Wolff, por ejemplo la oxidacién de
bases de Shiff y las reacciones de autoxidacién de la glucosa llevan la formacion de

dicarbonilos precursores de AGEs.*?
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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.

En la siguiente imagen se describe la reaccién de Maillard y vias de formacion de

productos avanzados de glicacion, carboxi-metil-lisina, carboxi-etil-lisina.

Proteina (”) (IDH _______ > [0]
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rupo amino 2 HC — CH ~~ :
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u Wolf
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ITI ITI (I)H -__ Namiki
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H ’
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CEL Pentocidina

Entrecruzamientos

ES POSIBLE UNA REDUCCION DEL ESTRES 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 ara explicar el aumento de estrés oxidativo en esta enfermedad
destacando dos aspectos basicos. Primero un aumento en la produccion de radicales
libres y segundo, una notable deficiencia de los sistemas antioxidantes. *° Aunque la
glicosilacion involucra vias que producen estrés oxidativo en la diabetes como se
menciono con anterioridad, otra importante de destacar es la acumulacién de

sorbitol. EI aumento del estrés oxidativo en este caso ocurre por un mecanismo de
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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
447) " Una actividad disminuida de Cu.Zn-SOD vy

particularmente de Mn-SOD se ha podido destacar en neutrofilos de pacientes con

enzimas antioxidantes.'

diabetes como consecuencia, los niveles de anion superoxido en estas células se
han encontrado anormalmente elevados. 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 y la catalasa se
encuentra disminuida en pacientes con mala tolerancia a la glucosa, hiperglucemia y
en diabetes tipo 2. Sin embargo es importante destacar que también hay estudios
donde han encontrado diferencias para SOD y catalasa en individuos normales y en

pacientes con mal control glicémico. *®

INTERVENCION DIRECTA SOBRE LA RESISTENCIA A LA ACCION DE LA
INSULINA.

Hay evidencia de que el estrés oxidativo contribuye al fendbmeno de resistencia a la
insulina.*® Durante la induccion 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
animales de experimentacion. Indirectamente se ha comprobado que
concentraciones de marcadores de lipoperoxidacion como MDA (malondialdehido) se
ven incrementadas en el suero de individuos normales luego de una comida rica en
carbohidratos. Varios estudios con seres humanos demuestran el posible papel de
los antioxidantes para mejorar la utilizacion de la glucosa (vitamina C, vitamina E y

acido lipoico). °
TERAPIA SULEMENTADA
BLANCOS ESPECIFICOS DE LA TERAPIA SUPLEMENTADA

ETAPAS TEMPRANAS DE LA REACCION DE MAILLARD

21



Es posible el uso de metformina en las etapas tempranas de la reaccion de Maillard.

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

efecto anti glicacion, pero existe escasa evidencia sobre si potencial en este sentido.

Es posible interferir en las vias alternas de formacién de PAGEs y Alfa dicarbonilos
en la reaccién de Maillard en fase lipidica y sobre la resistencia a la insulina.

Compuesto: vitamina E (palmitato de Da-Tocoferol).

Propdsito: como antioxidante lipofilico, evitar la formacion de alfa-dicarbonilos
provenientes tanto de la auto-oxidaciéon de la glucosa como de bases de Schiff.
Interferencia directa con la via de Namiki y de Wolf en la fase liposoluble.
Incrementar la sensibilidad a la insulina en su caso; reforzar los mecanismos de

defensa antioxidante.

Es posible el bloqueo de las vias alternas de formacion de PAGEs y a—dicarbonilos
en la reaccién de Maillard en la fase soluble y sobre la resistencia a la insulina.

Compuesto: vitamina C (Acido L-Ascérbico).

Propdsito: como oxidante hidrofilico, evitar la formacién de alfa-dicarbonilos
provenientes tanto de la auto-oxidacion de la glucosa como de bases de Schiff.
Interferencia directa con la via de Namiki y de Wolf en fase hidrosoluble. Incrementar
la sensibilidad a la insulina en su caso; reforzar los mecanismos de defensa

antioxidante.

TERAPIA ANTIOXIDANTE

Existe evidencia epidemioldgica y clinica que los niveles elevados de vitamina E (u-
tocoferol) y vitamina C (acido ascorbico) pueden asociarse con el decremento de
enfermedades coronarias, esto debido a que se atenuan algunos pasos en la via de
formacion de placas ateromatosas. La administracién de la terapia suplementada
reduce la susceptibilidad de oxidacién de los acidos grasos e inhibe la secrecion de

citocinas pro-inflamatorias.52
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En pacientes diabéticos la proteccion antioxidante puede ser inadecuada y los
niveles de algunos antioxidantes en el plasma estan frecuentemente bajos, es decir,
el estrés oxidativo representa un desequilibrio entre las especies reactivas al oxigeno
y el sistema de defensa antioxidante, debido a esto se ha sugerido a los agentes

antioxidantes vitamina C y E mejorando la accion de la insulina. ®*°%

El uso de vitamina E reduce efecto citotoxico de la oxidacion de lipoproteinas,
proliferacion de células musculares lisas, adherencia y agregacion plaquetaria y
sobre el proceso inflamatorio, mejorando la funcién endotelial. Su uso ha disminuido
eventos coronarios, dano microvascular, ademas en animales se ha Vvisto
decremento de la hiperglucemia inducida por la activacién de la protein-cinsasa C
(PKC) y DAG. ®>°7

En la siguiente imagen se describe la reaccién de Maillard y vias de formacion de
productos avanzados de glicacién, asi como los puntos de intervencion de la
combinacion terapéutica propuesta desde la incorporacion de aldohexosas y hasta la

formacion de productos avanzados, metformina, vitamina C, vitamina E.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir del afio 2000, la diabetes mellitus es considerada la primera causa de muerte
entre las mujeres y la segunda en hombres, ejerciendo gran impacto a la salud
publica de nuestra poblacién. Por lo tanto, 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 es 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 senalan 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 fendbmenos 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 solida) provocan resistencia a la insulina.

Se conocen varias estrategias terapéuticas a utilizar en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. El presente estudio se basa en el uso de metformina, biguanida que
aparte de sus efectos sobre la glucosa, tiene efectos antiglicacién. Sin embargo se
ha identificado la existencia de algunas vias donde el estrés oxidativo puede ser un
importe intermediario. Las vitaminas C y E tedricamente podrian bloquear las via en
que especies reactivas del oxigeno podrian ser intermediarios, lo que podria tener un

efecto benéfico sobre el paciente diabético.

Las biguanidas como en su caso la aminoguanidina pueden actuar en varios niveles
de la reaccién de Maillard. Sin embargo, por un lado sus beneficios se contraponen a

sus efectos tdéxicos metformina es también una biguanida que independientemente
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de su efecto sobre la utilizacion de la glucosa tiene propiedades de anti-glicacion,
con mucho menos efectos toxicos que la aminoguanidina. Sin embargo, las
propiedades de la metformina y de cualquier agente anti-glicacion, segun nuestra
hipdtesis estan limitadas por la complejidad de la reaccion de Maillard, que hace
dificil el establecimiento de una monoterapia para contrarrestar la suma de sus
efectos. Con base a lo anterior la combinacién terapéutica o 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 mas vitamina E disminuyen los marcadores de estrés oxidativo
y reduce los niveles de glicacion en los pacientes diabéticos tipo 2 en

tratamiento con metformina?
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JUSTIFICACION

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 afios) que viven
en zonas urbanas tienen la enfermedad; el porcentaje es aun mayor (13.5%)
después de los 50 afios. A partir del aino 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 poblacién,  mejorando el control glucémico y

metabodlico.

Los resultados obtenidos se daran a conocer entre la poblacion de médicos

familiares para que se valore el uso de vitamina C y E en sus pacientes diabéticos.
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HIPOTESIS

La administracion de vitamina C y E disminuye el estrés oxidativo y mejora el
control metabodlico en pacientes con diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 en

tratamiento con metformina.
OBJETIVO GENERAL

- Determinar el efecto de la vitamina C mas vitamina E en el estrés oxidativo y
el control metabdlico del paciente con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

en tratamiento con metformina.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el efecto de la vitamina C mas vitamina E en el perfil clinico de los
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina.

2. Determinar el efecto de la vitamina C mas vitamina E en el control glucémico
de los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina.

3. Determinar el efecto de la vitamina C mas vitamina E en el control metabdlico
de los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina.

4. Determinar el efecto de la vitamina C mas vitamina E en la funcion renal de los
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con

metformina.
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MATERIAL Y METODOS
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Tipo de Diseino

Ensayo clinico abierto.
Tipo de Investigacion
Experimental

Método de observacioén
Longitudinal

Tipo de analisis
Analitico

Temporalidad

O O O 0O o o o o o o

Prospectivo
POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron 25 pacientes de 34-72 anos de edad con diagndstico de diabetes tipo
2, pertenecientes a las Unidad de Medicina Familiar 80 en la ciudad de Morelia

Michoacan.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se calcul6 el tamario de la muestra con la siguiente férmula:

&l
n=| -
f3)

Como se desconoce la desviacion estandar utilizamos:

o: P(1-P),donde:
P=25
Za: nivel de confianza 95% = 1.96

S: error maximo = 10% 6 S =.10
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N =24

Se requieren 24 pacientes para este estudio.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

a) Pacientes con diagndéstico de diabetes tipo 2.

b) Pacientes diabéticos con edad mayor o igual a 30 afnos.

c) Ambos sexos.

d) Tiempo de evolucion de la diabetes menor a diez afos.

e) Pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento farmacologico con

metformina.

Criterios de no inclusion:

a)

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

Pacientes que no fueran capaces de proveer informacién confiable
durante la entrevista (demencia, dependencia al alcohol o a las drogas)
Pacientes que no cuenten con domicilio permanente o que pudieran
localizarse por via telefénica en su propia casa o con familiar.

Pacientes que tomen esteroides u otros medicamentos que afecten al

metabolismo de lipidos o los carbohidratos.

Criterios de exclusion:

a)

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

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

Pacientes que presenten alguna reaccién alérgica a los farmacos

utilizados.
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d) Pacientes que abandonen el tratamiento farmacoldgico 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

f) Pacientes que sufran cirugia mayor o enfermedad grave.

g) Pacientes que ameriten agregar otro medicamento anti-diabético o

hipoglucemiante o insulina a su tratamiento habitual.
Criterios de 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.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

A.- Variable Independiente. Tratamiento con vitamina C (100 mg) + vitamina E
(400 mg) + metformina (850-2250 mg).

B.- Variables Dependientes.

< VARIABLES CLINICAS

Peso:

Definicién conceptual: es el resultado de la accidén de la gravedad sobre el
cuerpo.

Definicién operacional: kilogramos.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: kilogramos con décimas.

Escala de medicion: continua.

Talla:

Definicidn conceptual: es la estatura, longitud o altura de una persona
desde la planta de los pies hasta el vértice de la cabeza y se mide en
centimetros.

Definicién operacional: longitud.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.

Cintura:

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

Indicador: centimetros.

Escala de medicion: continua.
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Cadera:

Definicién conceptual: la mayor medicion 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:

Definicion conceptual: medida que se obtiene dividiendo el peso del cuerpo
entre la talla al cuadrado.

Definicién operacional: kilogramos sobre metro cuadrado.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: Kg/m?.

Escala de medicion: continua.

Masa grasa %:

Definicién conceptual: porcentaje del peso corporal constituido por el tejido
adiposo. Evaluandose en este caso con impedanciometria.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: porcentaje.

Escala de medicion: continua.

Rangos: 23-24%.

Masa grasa KG:

Definiciéon 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.
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Masa magra KG:

Definicidn conceptual: referente al tejido muscular.

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

Escala de medicion: continua.

Agua total:

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.

Presion arterial sistdlica:

Definicién conceptual: corresponde al valor maximo de la tensién arterial
en sistole (cuando el corazon se contrae). Se refiere al efecto de presion
que ejerce la sangre eyectada del corazén sobre la pared de los vasos.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mmHg

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

presién sistolica que no superara los 120 mm Hg, o, a los mas, los 130 mm
Hg).

Presion arterial diastolica:

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

Clasificacion de variable: cuantitativa.

33



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

presion diastolica por debajo de los 90 mm Hg).

< VARIABLES BIOQUIMICAS

Glucosa en ayuno:

Definicién conceptual: Monosacarido (CeH1205) 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 medicién: ordinal.

Valores normales: 70-110 mg/dI.

Hemoglobina glucosilada:

Definicién conceptual: heteroproteina de la sangre que resulta de la unién
de la Hb 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:

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

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: pU/ml

Escala de medicion: Ordinal.

Valores Normales: 5-20 pU/ml.
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Homa:

Definicidn conceptual: el calculo del parametro se genera a partir de la
formula: HOMA-IR=insulina plasmatica es ayuno (pU/mL) x Glucosa
plasmatica en ayuno (mmol/L)/ 405

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: pnU/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:

Definicién conceptual: el colesterol es un esterol (lipido) que se encuentra
en los tejidos corporales y en el plasma sanguineo de los vertebrados. Se
presenta en altas concentraciones en el higado, médula espinal, pancreas
y tejido cerebral.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dl

Escala de medicion: ordinal

Valores normales: 50-200 mg/dl.

Triglicéridos:

Definicién conceptual: sustancias lipidicas distribuidas en diversos tejidos
del organismo formadas por la combinacién de 3 moléculas esterificadas
de 4acidos 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.
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Creatinina en orina:

Definicidn 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
rinones y excretada en la orina.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dI.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 0.70-1.50 mg/dl.

Proteinas en suero:

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

Indicador: gr/dl

Escala de medicién: 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.
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Indicador: mg/gr
Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: menos de 43 miligramos diarios de albumina en la orina.

Urea:

Definicién conceptual: compuesto quimico cristalino e incoloro, de férmula
CO(NH3).. Se encuentra abundantemente en los riflones y en la materia
fecal. Es el principal producto terminal del metabolismo de proteinas en el
hombre y en los demas mamiferos. La orina humana contiene unos 20g
por litro, y un adulto elimina de 25 a 399 diariamente.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: mg/dl.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 18-50 mg/dl.

Depuracion de creatinina calculada:

Definicion conceptual: féormula empleada para el calculo del indice de
filtracion glomerular a partir de la formula de Crockoft-Gault que incluye
edad del paciente, peso, nivel de creatinina sérica, sexo.

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: ml/min

Escala de medicion: ordinal.

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

mL/min/mZ.

Dienos conjugados:

Definicidon conceptual: son productos tempranos de la lipo-peroxidacion de
acidos grasos por especies reactivas del oxigeno y el nitrégeno.
Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: umol/L

Escala de medicion: ordinal.
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Valores Normales: ND

Grupos carbonilos:

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

Clasificacion de variable: cuantitativa.

Indicador: nmol/mg de prot.

Escala de medicion: ordinal.

Valores Normales: 0.4-1.0

Potencial anti oxidacion:

Definiciéon conceptual: es la capacidad antioxidante de las moléculas
bioldgicas ligadas a su capacidad de éxido-reduccion.

Clasificacion de variable: Cuantitativa.

Indicador: eq.a.u.

Escala de medicion: ordinal.

Valores normales: 0.1-1.0
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Previa autorizaciéon del protocolo por el Comité Local de Etica e Investigacion se
identificaron 29 pacientes que reunieron los criterios de inclusién en los consultorios
de atencion de los Médicos Familiares de la Unidad de Medicina Familiar No.80 del
IMSS en Morelia, Michoacan, turnos matutino y vespertino, ademas de los pacientes
identificados en el modulo de PREVENIMSS.

Se cit6é a los pacientes en el consultorio de investigacion de la unidad para darles a
conocer el protocolo de estudio, se les solicito la firma del consentimiento informado,

una vez hecho esto se realizaron las siguientes evaluaciones:
1.- Historia Clinica completa. Anexo 1.
2.- La exploracion fisica incluy6é toma de las siguientes mediciones:

Toma de presion arterial, sentando al paciente relajado, tranquilo y en un ambiente
adecuado, con su brazo extendido y apoyado, en linea en medio del esternén, se
enrollé correctamente el brazalete y se colocé el mandmetro, se palpd el pulso
humeral en la fosa antecubital del brazo, inflando rapidamente el brazalete a 20
mmHg, por arriba del punto en donde el pulso desaparecio, desinflando el brazalete y
anotando la presion a la cual el pulso re aparece, aproximandose la presion sistdlica,
re inflamos el brazalete a 20 mmHg por arriba de donde desaparecié el pulso
humeral, usando una mano, el estetoscopio se coloco sobre la piel en el lugar de la
arteria humeral, evitamos colocarlo entre la piel y el brazalete. Se desinfl6 el
brazalete a 2-3 mmHg por segundo escuchando los sonidos de Korotkoff, siendo la
primer fase un pulso leve que marca la presion sistdlica, la segunda fase un breve
periodo de auscultacion gap, un tercer periodo donde el retorno de los sonidos
nitidos empiezan a ser claros, fase cuatro que inicia un suave soplido y la fase cinco

donde los sonidos desaparecen totalmente, marcando la presién diastdlica.

Medicion de la cintura con cinta métrica a nivel del ombligo sin presionar, las
caderas se midieron en su punto mas ancho, para estas mediciones el paciente se

encontraba con el torso desnudo y los pies juntos, relajando el abdomen.
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Estudio de composicidon corporal mediante impedanciometria, utilizando
impedancidmetro marca TANITA (TBF-215), calibrandose para cada paciente antes
de su evaluacion, las cuales se llevaron a cabo a las 7:00 hrs, 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 después.

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

pruebas:

=+ Se recabaron 7.0 ml de sangre en un tubo BD Vacutainer® Serum para la
biometria hematica mediante método automatizado.

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

=+ El examen de orina se realiz6 mediante analisis fisico, quimico y microscépico
con una muestra de 10 ml. Enviandose a laboratorio especializado un tubo de
captura Eppendorf® con 1.5 ml de orina para la realizacion de proteinas en
orina.

=+ Dienos conjugados, grupos carbonilos, hemoglobina glicada, depositandose la
muestra en dos tubos de ensaye, 5.0 ml en el BD Vacutainer® SST™ con
activador coagulante y gel para la separacion del suero, con recubierta en su
interior por silicona, 10.0 ml en el segundo BD Vacutainer® Sodium Heparin™
con 143 unidades de heparina sodica. Se centrifugaron y se corrieron las
pruebas el mismo dia de la toma.

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

extincion molar de 2.95 X 10* M cm™.

Los resultados se expresan en
micromoles por litro.

El nivel de oxidacion de las proteinas del plasma humano conteniendo
hidroxitolueno butilado (BHT) y desferroxamina como antioxidantes se
determind utilizando el método de Levine, derivatizando las proteinas con
dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH). Muestras de plasma de 50 microlitros se
incubaron a 37° C con el reactivo de DNPH en HCI 2M. Las muestras fueron
precipitadas con acido tricloroacético (TCA) al 20% y se centrifugaron a 3000
rom durante 3 minutos. Las proteinas precipitadas se lavaron 3 veces con una
mezcla conteniendo etanol/acetato de etilo (1:1, v/v) liberando los restos libres
de 2,4-DNPH. Finalmente las muestras fueron suspendidas en guanidina 6M e
incubadas durante 12 horas a 37°C. La concentracion nanomolar de
carbonilos se determiné midiendo la absorbencia a 375 nm vy utilizando un
coeficiente de extinciéon molar de 22,000 M7 cm™. Muestras pareadas sin la
adicion de DTNB se usaron para calcular la concentracion de proteinas en
guanidina. Se utilizaron curvas de calibracion de albumina sérica bovina (BSA)
preparadas en guanidina 6M. Los resultados se reportan en nmol de
carbonilos por mg de proteina.

Para la determinacion de la capacidad antioxidante del suero de los sujetos de
estudio se implementd un sistema basado en la reduccidén cuantitativa de
cobre. La muestra de suero con una capacidad reductora especifica puede
reducir al cobre de su estado Cu++ al Cu+, y formar un complejo colorido con
betacouproina, con un rango de absorcidn maximo entre 480 y 490 nm. El
valor de absorbencia que determina la capacidad reductora de la muestra se

comparé con la de un estandar de acido urico hasta un limite de sensibilidad
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de 0.1 pM. Las muestras obtenidas no rebasaron los 15 dias de
almacenamiento a -70 °C y estuvieron siempre libres de particulas insolubles.
Una vez puestas a temperatura ambiente muestras y estandares fueron
diluidas hasta un rango aproximado de entre 1.5y 100 uM de equivalentes de

estandar. El resultado se reporta entonces en equivalentes de acido urico.
Estas evaluaciones se realizaron en la muestra basal, tres meses.

Una vez tomadas las muestras basales y evaluados los resultados se inicio la terapia
adyuvante con 100 mg de vitamina C (Clave 2707, lote 09-05-144) cada 24 h
después del desayuno y 400 mg de vitamina E (Clave 2715, lote 012-691) cada 24 h

después del desayuno, dosis unica.

Las dosis de metformina se administraron a requerimiento del paciente asi como las

dosis de la terapia adyuvante por dia, como se muestra en el siguiente esquema:
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SEGUIMIENTO CLINICO

Los pacientes se citaron de forma mensual o a solicitud del mismo, la evaluacion
consistio en analizar el estado actual, sintomatologia agregada, presion arterial, talla,

peso, cintura, cadera, analisis de composicion corporal, imc, mg, mg%, mm, at.

Ante sintomas sugestivos de descontrol metabdlico, se solicitd glucosa central y se
ajusto el tratamiento médico de acuerdo a los niveles séricos de glucosa. En caso de
que el paciente requiriera agregar nuevo farmaco para el control de sus niveles de

glucosa se excluyo del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan en promedio + desviacion estandar. Se realizd un analisis de
medidas repetidas para la comparacion entre el grupo y porcentajes. Se utilizé en
modelo relacionado de T de Student para muestras relacionadas final vs basal, tanto
para las variables clinicas y para-clinicas. Se considero significancia estadistica una
P <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto esta disefado de acuerdo a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos estipulados en la Declaracién 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. Reune
las disposiciones comunes de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos es una investigacion con riesgo mayor que el minimo, los pacientes
deberan firmar carta de consentimiento informado. La cual esta basada en la carta
formato de la Coordinacién de Investigaciéon en Salud del IMSS. Las medidas de
vigilancia y control son las adecuadas para detectar y resolver cualquier

eventualidad.

43



RESULTADOS

Se incluyeron 29 pacientes, se eliminaron 4 pacientes por retiro voluntario, los 25
restantes se incluyeron en el andlisis, 20 del sexo femenino y 5 del sexo masculino
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 con tiempo de evolucion de 2.04 £ 1.94

afios, minimo uno y un maximo de ocho afios de diagndéstico, con un rango de siete,

figura 1.
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Figura 1. Tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus de la poblacién

estudiada.
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El promedio de edad fue de 53.28 + 10.09, minimo 34 y maximo 72 afos y un rango

de 38. El poligono de frecuencias por edad se muestra en la figura numero 4.

Media = 53.28
Desviacion tipica = 10.098
N=25

Frecuencia

30 40 50 60 70 80

Edad anos

Figura 2. Histograma de frecuencia por edades de la poblaciéon estudiada.
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El estado civil de los pacientes se muestra en la figura numero 3. El 84 % (21) de los

pacientes eran casados, 2 solteros, un viudo y un divorciado.

E Casado HSoltero & Viudo ®Divorciado

4%

Figura 3. Estado civil de los pacientes.

La escolaridad de los pacientes se muestra en la figura numero 4, predominaron los

pacientes con escolaridad de nivel medio, secundaria 10, preparatoria 4.

Preparatoria
16%

Figura 4. Escolaridad de los pacientes.
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Por ocupacion 15 pacientes que eran mujeres se dedicaban al hogar y 10 con

trabajos remunerados.

Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento farmacologico antidiabético solo
con metformina con una dosis promedio de 1241 £ 587.36 mg, dosis minima de 425
mg y maxima de 2550 mg, todos ellos pertenecientes a la Unidad de Medicina
Familiar No. 80.

Ninguno de los pacientes presentd otras enfermedades cronicas como SIDA,

afecciones neoplasicas o cirrosis.

La caracterizacion clinica de los pacientes al inicio del estudio se muestra en la tabla
numero |. Se observa que 25% de la poblacién tenian sobrepeso y un 10% tenia
obesidad. El 25 % de la poblaciéon se encontré por arriba de la media en relacion a
masa grasa tanto en porcentaje como en kilogramos. Los valores de TA representan
que un 50% de los pacientes se encontraban con cifras de PAS y PAD por debajo de

los limites superiores de TA para pacientes diabéticos.

Tabla I. Caracteristicas somatométricas y presion arterial de la poblacién al

inicio del estudio.

Peso kg 59.7 111.3 76.50+2.59 62.28 66.45 | 71.70 | 84.70 94.16

Talla cm 1.40 1.83 1.57+0.01 1.50 1.54 1.57 1.60 1.68

Cintura cm 73.00 138.00 | 100.00+2.65 82.20 90.00 | 98.00 | 109.50 | 114.40

Caderacm 81.00 139.00 | 105.68+2.61 92.60 97.50 | 102.00 | 115.00 | 126.40

IMC kg/m? 23.20 46.90 30.75+£1.07 25.52 27.30 | 29.40 34.35 38.96

MG % 25.50 52.80 38.32+1.44 26.64 33.10 | 38.40 | 43.15 48.54
MG Kg 17.20 58.80 29.77+1.97 19.10 22.85 | 27.60 | 30.70 45.64
MM Kg 37.10 69.60 46.72+1.41 40.46 41.75 | 4420 | 49.80 58.00
AT kg 27.20 51.00 34.22+1.04 29.66 30.55 | 32.40 | 36.45 42.70
PAS 100.0 178.00 | 128.24+3.58 | 110.00 | 120.00 | 128.00 | 130.00 | 164.00
mmHg

PAD 60.00 114.00 77.96+2.11 70.00 70.00 | 80.00 | 80.00 90.00
mmHg
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En la tabla numero Il se presentan las caracteristicas de control metabdlico de la
poblacion al inicio del estudio. Se observa que un 60% de los pacientes se
encontraron con cifras de glucosa por debajo de 130 mg/dl, valores de HbA1c que
nos muestran que el 60% de 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 y que tuvieron buen control. El valor de
triglicéridos indica que mas del 50% de los pacientes tuvieron niveles superiores a
150 mg/dl.

Tabla Il. Distribuciéon percentilar de las variables que representan el control

metabdlico de los pacientes al inicio del estudio.

S i i M el et i

Glucosa mg/dL 87.00 239.00 | 121.00£6.53 | 98.40 | 102.50 | 111.00 | 127.00 | 165.60

Urea mg/dL 18.00 43.00 26.94+1.81 18.80 | 19.50 | 27.00 | 32.00 | 37.40

Colesterol mg/dL | 125.00 | 257.00 | 202.68+6.43 | 164.00 | 184.50 | 195.00 | 225.00 | 256.40

Triglicéridos 77.00 | 361.00 | 188.80+14.81 | 107.80 | 123.00 | 190.00 | 236.00 | 302.40
mg/dL

Insulina uU/ml 0.22 21.14 8.07%1.41 1.81 2.41 4.90 15.54 | 19.65
HOMA 0.05 6.25 2.32+0.40 0.54 0.73 1.34 4.61 5.58
(uU/mL)x(mg/dL)

HbA1c % 5.30 8.50 6.39+0.14 5.52 5.80 6.40 6.85 7.28
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En la tabla numero lll se presenta la funcién renal de los pacientes al inicio del
estudio, el 100% de los pacientes se encontraron con niveles séricos de creatinina
dentro de limites normales. Un paciente del sexo masculino de 63 aios con 69 kg de
peso presentd una filtracion glomerular calculada de 61 ml/min que lo ubica muy
cercano a la estatificacion de enfermedad renal crénica, con un nivel de
microalbuminuria de 6 mg/dl, ademas de 2 pacientes con mas de 160 ml/min que nos
indica hiperfiltracién glomerular con indices de microalbuminuria de 16 y 6 mg/dl

respectivamente.

Tabla lll. Distribucion percentilar de las variables bioquimicas que representan

la funcion renal en la poblacién al inicio del estudio.

Creatinina Suero 0.5 1.2 0.76+0.03 0.56 0.60 0.70 0.95 1.04
mg/dL

Creatinina Orina 34.00 262.00 | 99.55+12.12 | 38.22 | 58.00 | 78.10 | 135.00 | 105.00
mg/dL

Proteinas Suero 3.33 14.87 7.3210.46 5.14 5.97 6.85 8.08 10.60
mg/dL

Proteinas Orina 3.00 316.00 | 32.84+15.28 | 4.00 5.50 8.00 14.50 | 129.60
mg/dL

Dep. Cr. 61.67 188.49 | 111.2246.21 | 70.88 | 93.54 | 107.51 | 126.19 | 160.50
Calculada

MI/min

En la tabla numero IV se presenta el estrés oxidativo en la poblacion al inicio del
estudio, representando que la media de carbonilos se encuentra por arriba del valor
limitrofe esperado en practicamente el 75% de los pacientes, ademas de que el
potencial anti-oxidante se encuentra conservado en practicamente el 100% de los
pacientes.

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

Dienos umol/l 5.36 27.56 11.30£1.18 5.52 6.83 8.88 16.66 19.98
Carbonilos 0.75 3.27 1.65+0.24 0.75 0.92 1.60 2.07 3.17
nmol/mg

PAO Eqg.a.u. 0.35 1.01 0.59+0.03 0.38 0.44 0.60 0.70 0.80
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Los cambios en las variables clinicas (somatométricas) se muestra en la tabla

numero V, se observd una disminucién significativa en las variables cintura, IMC,

masa magra, masa magra kg, agua total.

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

Peso Cm 76.50+2.59 75.49+2.58 -.074; 2.08 1.92 0.067
Cintura Cm 100.00+2.65 98.40+2.38 .185; 3.01 2.33 0.028*
Cadera Cm 105.68+2.61 105.16+2.19 -1.28 ; 2.32 0.59 0.557
IMC Kg/m? 30.75%1.07 30.30+1.02 .032; 0.86 2.22 0.036*
MG % 38.32+1.44 38.92+1.29 -1.86; 0.66 -0.997 0.338
MG kg 20.77+1.97 20.74+1.82 -1.10;1.17 0.065 0.949
MM kg 46.72+1.41 45.75%1.47 0.22 ;1.70 2.70 0.012*
AT kg 34.22+1.04 33.48+1.08 0.20 ; 1.27 2.84 0.009*
PAS mmHg 128.24+3.58 121.20+2.53 -.68;14.76 1.88 0.072
PAD mmHg 77.96x2.11 80.12+2.10 -6.36 ; 2.04 -1.06 0.300

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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En la tabla nimero VI se muestran los cambios observados en variables de control

glucémico y metabdlico disminuyendo la glucosa sérica de forma significativa.

Tabla VI.

representan control glucémico y metabdlico.

Efecto del tratamiento sobre

las variables bioquimicas que

Glucosa Mg/dL 121.00£6.53 108.80%3.45 2.206; 2.52 0.019*
22.19

HbA1c % 6.40+0.14 6.36+0.16 -16;.23 0.386 0.703

Insulina nU/mL 8.16+1.66 7.28+1.67 -3.13; 4.88 .459 0.652

HOMA 2.39+0.48 1.96+0.43 -.74;1.60 0.769 0.452

(uU/mL)x(mg/dL)

Colesterol mg/dL 202.6846.43 202.48+7.47 -8.57 ; 8.97 .047 0.963

Trigliceridos 188.80+14.81 207.36+16.09 -54.07 ; -1.07 0.292

mg/dL 16.95

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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En la tabla numero VII se presentan los cambios observados en la funcién renal, la
creatinina en orina disminuyé en forma signifiativa mientras que la creatinina en

sangre no presenté cambio.

Tabla VII. Efecto del tratamiento sobre las variables que representan la funcion

renal.

Cr. Orina 98.95+12.62 59.04+6.25 11.77 ; 293 0.007*
mg/dia 68.03

Cr. Suero 0.76+0.03 0.71+0.04 -.02; .11 1.23 0.229
mg/dL

Proteinas Suero 7.30+0.53 6.80+0.73 -1.44 ;243 0.533 0.599
mg/dL

Microalbuminuria 34.04+15.88 21.92+9.27 -13.81; 0.967 0.344
mg/dL 38.06

Urea 27.70+2.65 29.10+2.05 -6.47 ; 3.67 -0.624 0.548
mg/dL

Dep. Creatinina 111.2246.21 112.7316.39 -12.09; 9.08 -0.294 0.772
Calculada

mL/min

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

El efecto del tratamiento sobre el estrés oxidativo se muestra en la tabla VIII, se
observé una disminucién significativa de los dienos conjugados y un aumento en el
PAO.

Tabla VIIl. Efecto del tratamiento sobre las variables que representan el estrés
oxidativo.

Dienos 11.30%1.18 6.92+0.688 2.04;6.70 3.88 0.001*
pmol/L

Carbonilos 1.65+0.24 1.34+0.12 -.36;0.98 1.04 0.324
Nmol/mg

PAO 0.57%0.03 0.69+0.02 -.20; -0.02 -2.57 0.017*
Eq.a.u.

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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DISCUSION

En la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 existe una elevacion sostenida de
acidos grasos libres, este hecho induce estrés oxidativo ocasionando pérdida de
sensibilidad a la insulina inducida por glucosa, sin embargo este hecho es
probablemente resultado tanto de vias dependientes como de independientes de
estrés oxidativo. El uso de antioxidantes podria verse reflejado en una disminucion

del grado de estrés oxidativo.

Al evaluar el efecto que tenia la adicion de antioxidantes sobre el control glucémico
de estos pacientes, se observd que al inicio presentaban cifras de glucemia por
debajo de limites normales altos y con niveles de HbA1c con una media de 6.39 %,
estatificandolos como diabéticos incipientes, revelando a los tres meses una

disminucién en la cifra media de glucosa con una significancia estadistica relevante.

La HbA1c, variable que se esperaba un cambio de acuerdo a la hipdtesis del
proyecto, no presenta cambios estadisticamente significativos, sin embargo si hubo
una disminucién aritmética; para determinar el impacto seria necesario evaluar a esta
cohorte de pacientes a largo plazo. Ademas es importante comentar que no podra
descartarse la posibilidad de interferencia de los antioxidantes en la determinacion de

la glucosa a través del ensayo con la enzima glucosa oxidasa.

En el control metabdlico de estos pacientes resalta la significancia estadistica para la
creatinina en orina, que nos indica la mejora sobre la funcion renal, aclarando que en
el resto de las variables que observé una tendencia a la mejoria de sus cifras de
control, entre ellas colesterol, creatinina en suero, proteinas en suero,

microalbuminuria, albumina en orina.

El efecto de la terapia suplementada sobre las variables clinicas y somatometricas,
demostrdé una mejora significativa en cintura, indice de masa corporal, masa magra,
agua total. Es relevante la significancia estadistica sobre la masa magra y el agua
corporal total que nos indica probablemente se trate de una reorganizacion corporal
de tejido graso; ademas resalta el hecho de que la vitamina C tiene efectos

diuréticos. Es sabido ademas que la historia natural de la nefropatia diabética tiene
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cuatro estadios caracterizandose la etapa uno por hipertrofia e hiperfuncion renal,
aumento de la velocidad de filtracion glomerular en un 20-50%, albuminuria puede o
no estar presente. En la etapa dos casi todos los pacientes presentas
normoalbuminuria en los primeros cinco anos, aumenta la filtracion glomerular 20-
50% y en control estricto de glucemia desciende la hiperfiltracion. La etapa tres
ocurre 6-20 afnos después de la presencia de diabetes, con una velocidad de
filtracion glomerular mayor que lo normal y comienza a descender con la aparicion de
proteinuria. En la insuficiencia renal terminal la velocidad de filtracion glomerular

desciende por el cierre de nefronas.

Existe evidencia de tendencia a la mejoria en peso, cadera, masa grasa, presion

arterial sistolica, sin ser estadisticamente significantes sus resultados.

Finalmente, la capacidad antioxidante total tiende a ser superior en los pacientes
recibiendo antioxidantes, mejorando su estado general. Es notable la reduccion de
los dienos conjugados como productos de oxidacion de lipidos, lo que podria reflejar

en disminucion del estrés oxidativo dependiente de acidos grasos libres.
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CONCLUSIONES

El uso de vitamina C y E mas metformina aumentaron el potencial antioxidante
y disminuyeron los dienos conjugados lo que prueba que hubo una
disminucion del estrés oxidativo.

El uso de vitamina C y E mas metformina disminuyeron de forma significativa
la cintura, el indice de masa corporal, la masa magra y el agua total,
mejorando el control clinico de los pacientes.

Con el uso de vitamina C y E se pudo observar una disminucién aparente de
los niveles sérico de glucosa, lo que podria traducirse en una mejora del
control glucémico de los pacientes.

El uso de vitamina C y E mas metformina mejoraron algunos parametros de la
funcion renal.

El uso de vitamin C y E como terapia suplementaria con metformina disminuye
el estrés oxidativo pero no modifica los valores de hemoglobina glicosilada, lo
que indica una ausencia de correlacidon entre el estrés oxidativo y la glicacion
no enzimatica de proteinas. 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.
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SUGERENCIAS

A los tomadores de decisiones del primer nivel de atencion se sugiere aceptar el uso

de vitamina C y E en el paciente diabético tipo 2 como terapia suplementada a la
metformina.

En base a los resultados obtenidos se sugiere agregar vitamina C y E al manejo del

paciente diabético para mejorar su estado metabdlico y clinico.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO

MORELIA, MICH. A de del

Por medio de la presente
yo Acepto
participar en el proyecto de investigacion titulado “EFECTO DE LA VITAMINAC Y E
EN EL CONTROL DEL ESTRES OXIDATIVO DEL PACIENTE DIABETICO TIPO 2
EN TRATAMIENTO CON METFORMINA”

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

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

prematuro de mis arterias y lesiona mis érganos vitales.

Se me ha explicado que mi participacion en el estudio consistira en agregar a mi
tratamiento habitual que es la metformina 3 tabletas de complejo B y complementarla
con vitaminas C y E ambas cosas ambas cosas 6 bien una tableta de complejo B
solamente. El tratamiento que se me asignara sera seleccionado al azar y he acepto
tomar el que se me asigne .

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

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

estudio y se me resolvieron todas las dudas al respecto.

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

que yo aporte es confidencial.

Nombre y firma del paciente.

Investigador

Responsable:

Numeros telefénicos al cual puede comunicarse en caso de emergencia, dudas 0
preguntas relacionadas con el

estudio:

Testigo Testigo
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