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RESUMEN

La Diabetes Mellitus es una enfermedad caracterizada por alteraciones en el
metabolismo de glucosa ocasionado aumento de los niveles de ésta en sangre,
debido a defectos celulares en la produccion de la insulina, inhibicion de la
produccién de la hormona, alteraciones en los receptores de la misma o todos
ellos entre otros. Esta enfermedad puede generar un desbalance entre
radicales libres y antioxidantes, a la cual se le conoce como estrés oxidativo. En
este estudio se pretende analizar la capacidad antioxidantes de pacientes que
padecen Diabetes Mellitus tipo 2. Se estudié una muestra poblacional de 185
pacientes de la Unidad de Especialidades Médicas (UNEME), de los cuales 55
fueron del sexo masculino, y 130 del sexo femenino, con edades que fluctuaron
entre los 24 y 80 afios de edad, todos ellos con diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2. Se analizaron Glucosa en ayunas, Hemoglobina glicosilada Alc,
Colesterol Total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, Triglicéridos, Glutation
Peroxidasa y el Estado de los Antioxidantes Totales estos ultimos como
marcadores de capacidad antioxidante. En conclusion, los pacientes
presentaron disminuida su capacidad antioxidante, esto puede estar asociado al
desbalance de radicales libres por presentar una enfermedad cronica

degenerativa.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, radicales libres, capacidad

antioxidante, estrés oxidativo.



Abstract

Diabetes Mellitus is a disease characterized by alterations in the metabolism of
glucose caused the increased blood levels of this, because cellular defects in
insulin production, inhibition of production of the hormone receptor changes in
the same or all others. This disease can cause an imbalance between free
radicals and antioxidants, which is known as oxidative stress. This study aims to
analyze the antioxidant capacity of patients suffering from Type 2 diabetes
mellitus. The population sample of 185 patients of the Unidad de Especialidades
Médicas (UNEME), of which 55 were males and 130 females were studied their
ages ranged between 24 and 80 years old, all diagnosed with type 2 diabetes
mellitus. Fasting glucose were analyzed, hemoglobin Alc, total cholesterol,
HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, glutathione peroxidase and the
Total Antioxidant status as markers of antioxidant capacity. In conclusion,
patients had decreased antioxidant capacity; this can be associated with the

imbalance of free radicals by filing a chronic degenerative disease.
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CAPACIDAD ANTIOXIDANTE EN PACIENTES CON

DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN UNA POBLACION DE TIJUANA

1. ANTECEDENTES

En el cuerpo humano existen varias reacciones quimicas, de las cuales
dependemos para la obtencion de energia y algunas de ellas son dependientes
del oxigeno, siendo el principal aceptor de electrones.

Estas moléculas se caracterizan por tener uno o mas electrones desapareados
quimicamente 1%, los radicales libres buscan otras moléculas para aparearse ya
gue son altamente reactivas. Las moléculas que donan sus electrones se
convierten en radicales libres llevando a cabo una cascada de reacciones
quimicas y asi causar un dafio o muerte celular en el organismo 2. Cuando se
lleva a cabo un desequilibrio éxido-reduccién entre la produccién de oxidantes
generados del metabolismo celular y antioxidantes generados por la defensa
celular, se produce una perdida 6xido-reduccién, llamada estrés oxidativo. H.
Sies en 1985 lo propuso como un desbalance en el que hay aumento de
oxidantes o una disminucion de antioxidantes 7. Otros estudios han
documentado que el estrés oxidativo aumenta las probabilidades de contraer
algunas enfermedades como: cardiovasculares, hepaticas, Alzheimer, y

diabetes mellitus (DM) entre otras 2813,
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Cuando se lleva a cabo la unién de un radical libre con otra molécula, ésta
cambia su estructura y debido a ello cambia la funcion de la célula, como
sucede en: formacion de productos avanzados de glicosilacion, activacion de la
via de los polioles, la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la
activacion de las vias de las hexosaminas y el descontrol en el metabolismo del
oxido nitrico. Esta union provoca una gran variedad de alteraciones tanto

bioquimicas como fisiolégicas en la célula.

En la diabetes existe un aumento en los niveles de glucosa en sangre y por lo
tanto no existe un control en la regulacion de la misma, por lo que estas
reacciones no se llevan a cabo de manera correcta, aumentando la existencia
de radicales libres ®1415 apareciendo un estado bioquimico denominado estrés

oxidativo Figura 1.

e 8

-

Figural. Esquema del aumento de estrés oxidativo
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La DM es una enfermedad caracterizada por alteraciones en el metabolismo de
glucosa ocasionado aumento de los niveles de ésta en sangre, debido a
defectos celulares en la produccion de la insulina, inhibicion de la produccién
de la hormona, alteraciones en los receptores de la misma o todos ellos entre

otros 516,

Varios investigadores consideran que el estrés oxidativo juega un papel
importante en el desarrollo de la DM ya que interviene en la sefalizacion de la

insulina y en el transporte de glucosa a las células 121517.18,

En algunos estudios se ha encontrado que los pacientes que presentaban
estrés oxidativo tenian mayor resistencia a la insulina que los pacientes que no
presentaban esta condicion %10, Se cree que los radicales libres responsables
del estrés oxidativo impiden la secrecion de insulina por parte de las células
beta del pancreas y afectan el transporte de glucosa en el tejido muscular y el
tejido adiposo . En la actualidad las causas de muerte a nivel nacional
atribuibles a la diabetes ocupan el cuarto lugar en Baja California, si
consideramos el incremento de la poblacion diabética para el afio 2030, la
mortalidad por esta causa se incrementara significativamente 21°. Todas estas
complicaciones evidencian la importancia de estudiar diferentes parametros de
algunas enzimas encargadas de analizar la capacidad antioxidante en una

poblacién de pacientes con DM tipo 2 en Tijuana Baja California.
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El estudiar algunas de las enzimas que evallan la capacidad antioxidante de la
célula, como la glutatién peroxidasa (GPx) responsable de catalizar la oxidacion
de glutation por el hidroperéxido de cumeno y el estado de los antioxidantes
totales (TAS) para identificar el desorden bioquimico que tienen los pacientes
diabéticos, asi como diferentes estudios de rutina como: Colesterol total (CT),
Triglicéridos (TG), lipoproteina de alta densidad (HDL), y Hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc), proporcionaran informacién relevante acerca de la

asociacion del estrés oxidativo y la presencia de DM.

La DM es una de las enfermedades metabdlicas con mayor incremento en la
prevalencia a nivel mundial, caracterizada por cifras de hiperglucemia
constituyendo una de las principales causas de mortalidad prematura en la
poblacion, asociando una morbilidad importante por el dafio a diversos aparatos
y sistemas del cuerpo humano, ademas de cambios en el entorno del paciente
pudiendo ser familiares, sociales, econémicos, psicolégicos y/o conductuales

que afectan la calidad de vida 51929,

Existen diferentes tipos de DM, todas ellas relacionadas con las alteraciones en
el metabolismo de glucosa, ya sea por defecto genético y/o ambiental; uno de
los grupos mundialmente reconocidos es la Asociacion Americana de Diabetes

(ADA), quien propone la siguiente clasificacion:
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CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

El cuerpo deja de producir
insulina, asi que necesita la
insulina via exdégena de por vida

Las personas que la presentan
generalmente son delgadas

Las personas que la presentan
son obesos

Se presenta después de los 30
anos

Tiene suficiente insulina
tempranamente en la
enfermedad pero su cuerpo no
puede utilizarla correctamente

No depende de la insulina
exogena para sobrevivir, pero si
necesita un control adecuado
para controlar su glicemia

Se presenta en mujeres durante
el embarazo

Desaparece después del parto

Su nivel de glucosa es mayor de
lo normal

e Defectos genéticos de la
funcion de células B
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e Defectos genéticos en la
accion de la insulina

e Enfermedades del pancreas
exodgenos

e Endocrinopatias

e Inducida por farmacos o
sustancias quimicas

e Infecciones

e Formas poco frecuentes de

16



diabetes mediada por
inmunidad

e Oftros sindromes genéticos
algunas veces asociados
con la diabetes

La hiperglucemia crénica se asocia una morbilidad importante por dafio celular,
disfuncion y falla organica, especialmente en cerebro, ojos, rifidn, nervios,

corazén, vasos sanguineos y dafio en extremidades inferiores 1°.

Son diferentes los factores que originan la DM2, entre ellos la edad, el origen
étnico, los antecedentes heredofamiliares, la presencia de genes predisponente
para desarrollar la enfermedad, aunados a estilos de vida inadecuados,
influenciados por los factores ambientales como el sedentarismo o el estrés,

algunos de éstos incluidos en la tabla anterior 21.22,

La DM2 se desarrolla cuando existe alguna alteracion en la captacién de
insulina, resistencia a la misma o ambas, por lo tanto la insulina sera
insuficiente o el organismo no lo utilizard adecuadamente. Al deterioro de la
captacion de insulina se le conoce como resistencia a la insulina, este error se
produce en las vias de sefalizacibn mantenidas a la unién del receptor

especifico.
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Cuando la demanda metabdlica requiere insulina y las células beta del
pancreas no pueden secretar la suficiente hormona se produce la DM2 %18, este
error en las células beta puede ser debido a una disfuncién secretora, adquirida
0 a una disminucién de las células beta, la mayoria de los pacientes diabéticos

tipo 2 tienen algun defecto en las células beta para producir o secretar insulina.

Las acciones de la insulina son mediadas por cascadas de sefializacion
intracelular, como la fosforilacion inicial del receptor en residuos de tirosina.
generando una serie de acontecimientos fosforilacion/desfosforilacion de
cinasas de tirosina y serinal/treonina, estas cinasas son las encargadas de
transmitir la sefial de la insulina para la regulacion de eventos metabdlicos

dentro de la célula 1.

La insulina realiza sus funciones mediante tres principales vias de sefalizacion:

e Via de las cinasas activadas por mitégenos, (MAP cinasas, de las siglas

en inglés Mitogen Activated Protein).

e Via de la fosfatidilinositol 3-cinasa y

e Proteinas reguladoras que permiten en formacion del complejo la

activacion (por fosforilacion) de la CB1 23.

La resistencia a la insulina se manifiesta por una disminucién en el
transportador de glucosa (GLUT4) inducido por la insulina en adipocitos y en el

musculo esquelético, puede ser causada por mutacidbn o modificacion pos
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traduccionales en el receptor de insulina 2. Debido a estos errores, los
receptores no captan la insulina y no se abren los canales para que la glucosa
entre dentro de la célula, quedandose esta ultima en torrente sanguineo,
incrementando la glucosa en sangre de manera continua y repetitiva dando

lugar a la DM tipo 2 1:15:23.24,

La diabetes es un reto de salud global 2°, en la Encuesta Nacional en Nutriciéon
(ENSANUT 2012), se observo que el diagnéstico de diabetes reportado tanto en
hombres como en mujeres, en el grupo de 50 a 59 afios aumenté en 19.4%
para las mujeres y 19.1% para los hombres. Para el grupo de 60 a 69 afios la
prevalencia fue mayor para las mujeres en 26.3% vs 24.1% respectivamente y
en el grupo de 70 a 79 afios la prevalencia fue de 27.4% para las mujeres y

21.5% para los hombres, Tabla 1 6.

Tabla 1. Porcentaje de adultos que reportan haber recibido un diagndéstico médico de
diabetes. México, ENSANUT 2012
*Frecuencia en miles

20 a 29 Frecuencia* % Frecuencia* % Frecuencia* %
53.9 0.6 102.7 1.1 156.6 0.8

30a39 186.2 2.5 284.8 3.1 470.9 2.9
40 a 49 533.1 8.4 658.6 9.4 1191.7 8.9
50 a 59 945.7 19.1 1038.0 19.4 1983.6 19.2
60 a 69 635.4 24.1 787.2 26.3 1422.6 25.3
70a 79 345.3 215 502.3 27.4 847.6 24.7
80y mas 143.3 18.9 190.2 20.8 333.5 19.9
Total 2842.8 8.6 3563.7 9.7 6406.6 9.2
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Con respecto a la proporcion de adultos con diagndstico médico previo de
diabetes por entidad federativa, se observd que las prevalencias mas altas se
identificaron en el Distrito Federal, Nuevo Ledn, Veracruz, Estado de México,
Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi con un 10.2-12.3 % seguidos de Baja
California, Coahuila, Zacatecas, Colima y Tabasco con un 9.3-10.1 % 2% Figura

2.

Figura 2. Prevalencia de diabetes por diagnostico medico previo segun entidad
federativa. México, ENSANUT 2012.

Segun la encuesta ENSANUT 2012, del total de la poblacion de 20 afios 0 mas

con diagnoéstico previo de diabetes, se realiz6 determinacion de hemoglobina
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glicosilada en el 9.6% en los ultimos 12 meses, correspondiendo a 10% en
mujeres y 9.1% en hombres.

El porcentaje de realizacion de la prueba mas bajo en mujeres fue para el grupo
de 80 afios 0 mas (6.0%) y el mas alto para el de 30 a 39 afios (11.4%), en
tanto que para los hombres el mas bajo fue para los de 20 a 29 afios (5.2%) vy el

mas alto para los de 80 o mas afos (20%) 26 Tabla 2.

Tabla 2. Proporcion de la poblacion de 20 afios o0 méas con diagnostico previo de diabetes
que se realizé la determinacién de hemoglobina glicosilada en los altimos 12 meses.
México, ENSANUT 2012.

*Frecuencia en miles

20a 29 Frecuencia* % Frecuencia* % Frecuencia* %

2.8 52 9.8 9.5 12.6 8
30a39 19.8 10.7 32.3 11.4 52.2 11.1
40 a 49 42.0 7.9 70.9 10.8 112.8 9.5
50 a 59 89.2 9.4 104.0 10.0 193.3 9.7
60 a 69 40.8 6.4 78.7 10.0 119.4 8.4
70a 79 35.2 10.2 49.0 9.8 84.2 9.9
80 y mas 28.6 20.0 115 6.0 40.1 12
Total 258.4 9.1 356.2 10.0 614.6 9.6

Ademas la ENSANUT 2012, documenté que el 63.2% de los diabéticos reportd
cumplir con la periodicidad de consultas médicas, donde se realizaron
detecciones de colesterol y triglicéridos al 70.6% de la poblacién estudiada, el
44.1% refirié registro de presion arterial al menos una vez al mes. Sin embargo,

se detectaron desviaciones importantes en el cumplimiento de la norma de
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atencion médica: ya que solo un bajo porcentaje de los diabéticos report6 tener
una vigilancia estricta del control metabdlico, a través de la determinacién de

glucosa en sangre (21.7%) o de HbAlc (7.7%) 27, Tabla 3.

Tabla 3. Proporcion de diabéticos adultos con cumplimiento en los indicadores de
calidad de la atencion. México, ENSANUT 20122

20008 2006 2012
2965 2965 4483

= 58.8 63.2
0.6 3.7 7.7
27 35.3 21.7

= = 70.6
9.4 29.0 44.1

35.6 30.3 39.3

= 12.3 8.6
= 9.4 14.7
3.3 3.7 6.8
0.9 4.6 3.6
- 7.6 5.8
- 96.6 93.8
= 16.1 21.6
= 11.4 9.0
2.4
= 3.0 254
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La revision oftalmologica fue referida inicamente por el 8.6% de los pacientes y
la revision de los pies por el 14.7%; siendo que los valores recomendados para

dichas revisiones debe ser en el 100% de los pacientes.

Por lo que se refiere a las complicaciones mas frecuentes relacionadas con la
diabetes, del total de individuos que reportan diagndstico previo, 47.6% (tres
millones) reportaron disminucién de la agudeza visual, 38% (2.4 millones) ardor,
dolor o pérdida de sensibilidad en los pies, 13.9% (889 mil) dafios en la retina.
Por la gravedad de la enfermedad, el 2% (128 mil) reporté haber sufrido alguna
amputacion, 1.4% (89 mil) estar en dialisis, 2.8% (182 mil) haber tenido algun
evento isquémico tipo infarto. Del total de 89 mil individuos que reportaron
dialisis, 21 mil son afiliados al Seguro Popular de la Secretaria de Salud
(SPSS), 43 mil derechohabientes del IMSS, y 15.8 mil de otras instituciones de

seguridad social 2’ Figura 3.
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Millones

Ardor, dolor o pérdida de
sensibilidad en. ..

(oma diabético |28  p.10

381 143

Infarto [287 o048
Dialisis [1#  0.09
Pérdida de vista | 7768 0.42
Dafio en la retina 13 0.89
Vision disminuida 476 04

Amputacion |28 0.3

Ulceras en piemas o pies | T2 0.4
1 1 1 1 |

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 3. Complicaciones reportadas por diabéticos. México, ENSANUT 2012

Todas las enfermedades son importantes, pero la diabetes y sus principales
factores de riesgo se han constituido como una verdadera emergencia de salud
publica que requiere una politica de estado 2°, la problematica actual nacional y
estatal en la que nos encontramos requiere la creacién de programas para
atender este importante reto de salud publica, asi como la definicion de

indicadores claros para medir avances y resultados en salud.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM es una enfermedad caracterizada por alteraciones en el metabolismo de
glucosa ocasionado aumento de los niveles de ésta en sangre, debido a
defectos celulares en la produccién de la insulina, inhibicion de la produccion
de la hormona, alteraciones en los receptores de insulina o todos ellos entre
otros 516, A nivel mundial se estima que la proporcién de la poblacién adulta con
diabetes para el afio 2030, aumentara 69 % . El aumento de glucosa también
eleva el nivel de estrés oxidativo, lo que va a aumentar el desarrollo de

complicaciones de la enfermedad.

El control inadecuado de la glucosa contribuye en la formacién de los radicales
libres 2151828 g| incremento de éstos favorece alteraciones celulares que estan
directamente relacionadas con un incremento en la morbilidad y esto con la

mortalidad atribuible a la enfermedad.

En el metabolismo celular de un paciente aparentemente sano, en el que
participa el oxigeno normalmente se liberan moléculas reactivas, las cuales se
le llaman especies reactivas de oxigeno (ERO), cuando patrticipa el nitrégeno se

forman las denominadas especies reactivas de nitrégeno (ERN) 1:1517.29-31,
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Los principales tipos de radicales libres:
e ERO,
e ERN.

Las ERO son moléculas reactivas, las principales son:
e Anion superéxido Oz~

e Perodxido de Hidrogeno H20:2
e Radical hidroxilo (OH")

e Radical peroxilo (ROQ¢)

e Oxido nitrico (NO)

e Dioxido de nitrégeno (NO2°)

Anion superéxido Oz

El anion superéxido este es un radical libre cargado su participacion biol6gica
es en la lesion de tejidos por la radiacion. Este es un intermediario normal en
procesos bioldgicos, como en la oxidacion de xantina a &cido Urico, en la
autoxidacion de quinonas reducidas, catecolaminas y tioles. También se

producen de manera natural en la cadena respiratoria mitocondrial.
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Per6oxido de Hidrogeno H20:2

Se origina a partir de dos electrones del oxigeno, formado a partir del radical
O2" por dismutacion, o directamente del O2. Su toxicidad es importante ya que

atraviesa facilmente las membranas. Varias enzimas producen peroxido de
hidrogeno a partir de oxigeno. También se pude producir por la autoxidacion del
acido ascorbico catalizada por el cobre. El H202 participa en la regulacion de la

transduccion de la sefial de expresion de genes a través de NF-kB y AP-1.
Radical hidroxilo (OH)

Se forma por la interaccion del peréxido de hidrégeno con el anién superoéxido.
También se origina in vivo como consecuencia de radiaciones de alta energia
como los rayos X y rayos Yy ya que estos provocan una ruptura homolitica del
agua corporal. Este radical es el mas potente y es capaz de reaccionar con

todas las moléculas que se encuentran a su alcance.
Radical peroxilo (ROO¢)

Se origina a partir de hidroperéxidos organicos.
Oxido nitrico (NO)

Se forma a partir de la enzima Oxido nitrico sintasa que cataliza la conversion
de L-arginina a L-citrulina dando como subproducto NO. Su participacion

bioldgica es en la regulacion del flujo sanguineo, es inhibidor de la agregacion
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plaguetaria y neurotransmisor. El cerebro es el érgano que refleja mayor
actividad 6xido nitrico sintasa, también reacciona con acidos nucleicos y da
origen a mutaciones y rupturas de ADN. Ademas tiene accion antiinflamatoria
pero a su vez tiene capacidad de promover la disfuncion celular y tisular a

través de un efecto pro inflamatorio.

Diéxido de nitrogeno (NO2°)

Se produce a partir de la oxidacion del NO atmosférico, participa en la cadena

de peroxidacion lipidica.

¢En ddénde se originan las especies reactivas de oxigeno? (ERO)

Cuando se existe sobreproducciéon de ERO en la hiperglucemia cronica, la
actividad de las enzimas es insuficiente, lo que conduce a mas formacién de
ERO y ERN (Especies reactivas de Nitrdgeno) y activacion de vias de estrés
oxidativo %2. Al momento de generarse un elevado nivel o la falta de eliminacién
de ERO se genera el estrés oxidativo y esto genera dafio celular ya sea a nivel
de DNA, dafios en la produccion de los acidos grasos, disfuncion fisiol6gica,
muerte celular, envejecimiento y contribuye en algunas patologias como
diabetes en el organismo; estas especies pueden sufrir procesos de oxidacion o

reduccion 129 ; provienen de dos fuentes: exégenas y endégenas.
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e ExoOgenas

Principalmente se debe a la exposicion de rayos X, y, luz ultravioleta, humo
de cigarro, ozono, metales pesados, hidrocarburos, tabaco, alcohol asi como
el ejercicio excesivo. Aunque también se pueden originar por medicamentos

como adriamicina, bleomicina y daunorrubicina.

e Enddgenas

Una de las principales fuentes endogenas es la cadena de transporte de
electrones mitocondrial. Otra fuente es la fagocitosis ya que los neutréfilos y
los macréfagos al encontrarse con un antigeno aumentan el consumo de
oxigeno a esto se le conoce como explosion respiratoria y origina

abundantes ERO con poder bactericida 2.

Antioxidantes

Como en inmunologia existen los anticuerpos para combatir a los antigenos; en

la bioquimica tenemos a los antioxidantes para combatir a los radicales libres.

Algunas de sus funciones principales es disminuir las concentraciones de

oxidacion, evitar la iniciacion de la reaccion en cadena al detener los primeros

radicales libres que se formen y de esta manera detener la propagacion y el

aumento de estos, uniéndose a iones metalicos para evitar la formacion de

especies reactivas y transformar los peréxidos en productos menos reactivos 2.
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Los antioxidantes son sustancias que retrasen o inhiben la oxidacion,
actualmente se conocen tres tipos principales:

1. Primarios: Se encargan de prevenir la formacion de nuevos radicales
libres, convirtiéndolos en moléculas prejudiciales antes de que puedan
reaccionar o evitando la formaciéon de RL a partir de otras moléculas.
Ejemplo: La superoxido dismutasa (SOD) que convierte el O2°* en
peroxido de hidrogeno. H202. Enzima glutation peroxidasa (GPx), que
convierte H202 y los peroxidos lipidicos en moléculas inofensivas antes
de que formen radicales libre. Catalasas, Glutation reductasa, Glutatiéon S
transferasa y proteinas que se unen a metales como ferritina, transferrina
y ceruloplasmina que limitan la formacién de hierro necesario para formar
el radical OH*® Figura 4.

2. Secundarios: capturan los radicales libres, evitando la reaccion en
cadena y haciéndolas menos reactivas. Ejemplo: vitamina E o a
tocoferol, vitamina C o acido ascoérbico, B-caroteno, &cido dUrico,
bilirrubina, albumina, ubiquinol-10 y metionina 1.3.1518,32,33

3. Terciarios: Reparan las biomoléculas dafiadas por los radicales libres.

Ejemplo: Enzimas reparadoras de ADN y metionina sulféxido reductasa.

La actividad de la super6xido dismutasa (SOD)
La superoxido dismutasa es una enzima la cual representa la primera linea de

defensa ante el estrés oxidativo; cataliza la conversiéon del radical anién
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superéxido en peroxido de hidrogeno y oxigeno esto lo hace mediante la

siguiente ecuacion: 02" + 2H* — H202 + O?

La actividad SOD esta implicada como defensa esencial frente a la toxicidad
del oxigeno. Cualquier célula que utilice el oxigeno tiene la capacidad de
producir anion superéxido y por tanto, debe de contener alguna forma de

superéxido dismutasa.
Actividad catalasa

Las catalasas también defienden del estrés oxidativo, estas catalizan el

peroxido de hidrogeno, transforméandolo en agua y oxigeno:
2H202 — 2H20 + O2

Algunas catalasas tienen ademas actividad peroxidasas, un donador organico
de electrones, o a veces un ion hialuro, es empleado en la reduccion de

peroxido de hidrogeno:
RH2 + H2O —» 2H20 + R

Las actividades superoxido dismutasa y catalasa protegen no solo de forma
directa eliminando aniones superoxido de hidrogeno, respectivamente sino que
también impiden la formacion del radical hidroxilo OH; la especie reactiva

derivada del oxigeno con mayor poder oxidante.
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Actividad Glutation peroxidasa (Gpx)

Esta es una selenoproteina y en el caso de la célula animal de encuentra en la
matriz mitocondrial y en el citosol. Esta cataliza la reduccion del perdxido de

hidrégeno en presencia de glutation en agua y alcohol.

‘ 2H,0,+ 0O,

‘ 20, NADP*
40, 2H,0; ‘

4GSH

2GSSG NADPH

4H,0,

Figura. 4 Especies Reactivas del Oxigeno contra antioxidantes®!

Entre los mecanismos de estrés oxidativo en la diabetes se encuentran
productos avanzados de glicosilacion, la actividad de la via de los polioles, la
inactivacion de las enzimas antioxidantes, de la oxidacion de las LDL, por la via

de hexosaminas, y descontrol en el metabolismo del 6xido nitrico. Como ya se
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ha visto antes en los pacientes diabéticos la capacidad antioxidante se ve

disminuida.

A nivel mundial se predice que la poblacion adulta con diabetes aumentara 69
% para el afio 2030, para ese mismo afio, México tendrd 6 130 000 personas
enfermas de diabetes 2'°, y en ese contexto Baja California ocupa el cuarto
lugar en defunciones asociadas a esta enfermedad, es por esto que como
investigadores se requiere hacer algo que marque una diferencia en el estilo de

vida que lleva la poblacion.
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3. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una alteracion metabdlica caracterizada por
la presencia de cifras de hiperglucemia acompafadas, en mayor o menor
medida, de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, de las
proteinas y de los lipidos 122, Las complicaciones que se producen en los
pacientes diabéticos constituyen una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en los paises en desarrollo. A este conjunto de alteraciones, que la
diabetes origina a largo plazo, y que se deben a una hiperglucemia mantenida

en el tiempo, se les ha dado el nombre de sindrome diabético tardio.

El origen y la etiologia de la DM pueden ser muy diversos, produciendo
alteraciones en la secrecién de insulina, provocando cambios en la sensibilidad
a la accion de la hormona, o de ambas 234, La hiperglucemia crénica de la
diabetes esta asociada con dafio, disfuncion y falla celular a largo plazo en la
fisiopatologia de varios 6rganos, especialmente cerebro, ojos, rifiones, nervios,

corazon, vasos sanguineos y extremidades inferiores 11.13.35-37,

En los pacientes que padecen de DM2 se producen cambios en los indicadores
bioquimicos que conllevan a la presencia de radicales libres: disminuyendo las
concentraciones plasméaticas de antioxidantes (conocido como estrés oxidativo),

e incrementando la concentracion sanguinea de sustancias reactivas al acido

34



tiobarbittrico (TBARS), que son productos de la peroxidacion lipidica, por lo
tanto se incrementa la susceptibilidad de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) a la oxidacion, provocando una menor capacidad antioxidante total del
plasma 2228, El estrés oxidativo es un estado que se caracteriza por un
desequilibrio entre la produccion de especies reactivas del oxigeno y la
capacidad antioxidante de las células 2. En el paso a la vida oxigenada las
células se dotan de sistemas antioxidantes que pueden ser enzimaticos y no
enzimaticos, involucrando mecanismos algunas veces complejos, en los que
participan biomoléculas que generalmente poseen menor peso molecular que

las enzimas.

La produccion de especies reactivas del oxigeno se produce constantemente en
la mitocondria, entre el 2 al 5 % del oxigeno que entra en la cadena respiratoria
se reduce de forma univalente para dar formacién al radical superéxido %15, Las
sustancias que participan en las reacciones de los sistemas de defensa
antioxidante se inactivan o deterioran en determinadas situaciones como
cuando existe error en la cadena transportadora de electrones, por alguna
enfermedad crénica o transitoria que provoca incrementos sustanciales en la
produccion de oxidantes y pro-oxidantes; la implicacion del estrés oxidativo en
diversas patologias como la DM2 ha sido estudiada por numerosos

investigadores 1:3:11.1330.34.37.38,
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En nuestro organismo existen varias reacciones quimicas de las que
dependemos para la obtencién de energia, algunas de ellas son dependientes
de oxigeno °, éste es el principal aceptor de electrones por lo tanto
necesitamos del oxigeno para sobrevivir. Cuando existe una reduccion del
oxigeno se generan moléculas llamadas radicales libres %19, caracterizadas por
tener uno o mas electrones desapareados quimicamente 6. Por su capacidad
altamente reactiva los radicales libres buscan electrones de otras moléculas
para aparearse, convirtiendo a estas Ultimas en radicales libres que llevan a
cabo una cascada de reacciones quimicas y asi causan un dafio o muerte
celular en el organismo 3!, Cuando se lleva a cabo un desequilibrio entre la
produccion de pro-oxidantes generados del metabolismo celular y antioxidantes
generados por la defensa celular, se produce una perdida 6xido-reduccion,

llamada estrés oxidativo 1:3.6:8-11,13,29,30,34

El incremento de estrés oxidativo aumenta las probabilidades de contraer
enfermedades crénico degenerativas como: alteraciones cardiovasculares,
envejecimiento prematuro, enfermedades hepéticas, Alzheimer, cancer y DM2

entre otras 1,11-13,17,33,34,39_

México ocupa el primer lugar en obesidad a nivel mundial y esto conlleva a
padecer problemas de hipertension e hiperlipidemias aunados a DM2 2040,

éstas evidencian la importancia de estudiar los pardmetros bioquimicos y
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enzimaticos de sustancias encargadas de medir la capacidad antioxidante en

una poblacién diabética tipo 2 en Tijuana Baja California.

Para el 2010 Baja California registra el cuarto lugar a nivel nacional en
defunciones atribuibles a causa directa de DM2 o sus complicaciones; las
estimaciones de pacientes diabéticos en México para el 2030 se incrementaran
significativamente, 21°. La DM2 es una enfermedad crénico degenerativa, con
repercusiones importantes en salud publica a nivel mundial, se registra una
elevada tasa de mortalidad, atribuible a los diversos estilos de vida, entre los
gue se sefalan los consumos de alimentos inadecuados para un buen control
metabdlico, generando por un lado el control inadecuado desde el punto de
vista metabdlico y por otro lado la produccion de radicales libres, con las
repercusiones manifiestas en parrafos anteriores. Incrementando las
complicaciones de cada paciente, repercutiendo en un costo elevado en
relacion a su control; para el afio 2017, se calcula que la obesidad y su
complicaciones tendran un impacto econdémico para México, con un costo
aproximado de 70,000 y 101,000 millones de pesos, equivalentes a 5.4 a 7.7
billones de doélares 4; por lo que se plantea la realizacion del presente estudio,
para determinar y analizar la capacidad antioxidante que presentan los
pacientes diabéticos y que repercute en tanto en su control como en la

morbilidad asociada.
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4. HIPOTESIS
No existe hipétesis de estudio al ser una investigacion descriptiva.

5. OBJETIVOS

1. Analizar pardmetros bioquimicos en pacientes diabéticos de la Unidad de
Especialidades Médicas (UNEME) del Hospital General de Tijuana Baja
California.

2. Medir la actividad enzimética de antioxidantes en una poblacién de
pacientes diabéticos de la UNEME del Hospital General de Tijuana Baja
California.

3. Analizar la relacién existente entre capacidad antioxidante y el control

metabdlico, la edad y el tiempo de evolucion de la diabetes.
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6. METODOLOGIA

Disefio de estudio

Es un estudio descriptivo, la secuencia es transversal, llevado a cabo en la
UNEME del Hospital General de Tijuana de la Secretaria de Salud, en el
programa de clinica de diabetes de la misma institucién, en vinculacion con la
Facultad de Medicina y Psicologia de la Universidad Autbnoma de Baja
California, en el periodo comprendido entre los meses de Marzo a Mayo del

2013.

Poblacion de estudio

Se incluyeron adultos diabéticos de ambos sexos con edades mayores a los 20
anos, todos ellos controlados por el servicio antes mencionado (UNEME del

Hospital General Tijuana de la Secretaria de Salud).

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico previo minimo de un mes con DM2.

e Con una edad mayor a los 20 afios.

e De ambos sexos.

¢ Pacientes asignados a la Clinica de Diabetes de la UNEME.

e Bajo control medicamentoso con hipoglucemiantes orales, insulina o

ambos.
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e Con consentimiento informado.

e Sin complicaciones aparentes.

Criterios de exclusion

e Nifios.

e Mujeres embarazadas.

e Adultos que no tengan diagnostico de DM2.

e Portadores a alguna complicacién como ceguera, glaucoma, retinopatia,

pie diabético, nefropatia, evento cerebro vascular o infarto al miocardio.

Muestra

Se realiz6 muestreo por conveniencia, seleccionando una poblacién de 185
pacientes con DM2 que reunieron los criterios de inclusién, a todos ellos se

solicité su consentimiento informado (Anexo 1).

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue turnado al comité de Bioética de la Facultad
de Medicina y Psicologia de la UABC, asi como al del Hospital General Tijuana,
quienes dieron su visto bueno y aprobacion para la realizacion del estudio
(Anexo 2). A los pacientes se les explico las caracteristicas de la investigacion

y se adquirio el consentimiento informado.

Variables: Se consideraron dos tipos dependientes e independientes.
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Variables Independientes
e Edad

Sexo

e IMC

e Tiempo de evolucién de la diabetes
e Glucosa en ayunas

e Hemoglobina glicosilada Alc

e Peffil lipidico (CT, TG, HDL col y LDL col)

Variables dependientes

e Glutation Peroxidasa

e Estado de los antioxidantes totales

Descripciéon de procedimiento:
1. Se les explico a los pacientes seleccionados en qué consistia el estudio,

solicitando firmar el consentimiento informado (Anexo 1).

2. Atodos ellos se aplicd un cuestionario para conocer de sus antecedentes
familiares, patologicos, no patologicos, residencia en la ciudad, habitos
alimentarios, tabaquismo, consumo de alcohol, adiccion a sustancias

psicotropicas, realizacién de actividad fisica entre otros (Anexo 3).
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3. A través de la somatometria se registro su peso, talla y circunferencia
abdominal; para el registro del peso corporal y medicion de su altura, se
utilizé una bascula Health O Meter con altimetro, colocando la bascula en
una superficie firme con una estimacion de error de + 100 gramos. Se le
registro la talla al sujeto sin zapatos, frente al investigador, colocando la
parte superior del altimetro sobre el plano coronal de su cabeza, el sujeto
deberia mantener su vista hacia el horizonte, estimando un margen de
error de + 2 centimetros, con los datos obtenidos se calcul6 el indice de

Masa Corporal a través de la formula de Quetelet:

Peso (Ka)
IMC =

Talla (m?)

4. Para el registro de la tension arterial siguiendo el procedimiento estandar
se utilizé un esfigmomanometro convencional y estetoscopio, colocando
al sujeto sentado y con al menos cinco minutos previos de reposo,
descansando su brazo sobre una superficie firme, una vez registrada la
tensiéon arterial se le indicaron quince minutos de reposo para medir la
presién arterial nuevamente, de la forma antes mencionada y calcular la

presién media.
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5.

6.

7.

Se solicitd la presencia del paciente un dia determinado en ayuno para la
extraccion de muestra de sangre para realizar estudios de laboratorio,
con la finalidad de determinar perfil lipidico que incluy6 la determinacion
de colesterol total, triglicéridos, la determinacién de lipoproteina de alta
densidad denominada HDL, y la lipoproteina de baja densidad
denominada LDL, ademas glucosa total, asi como la determinacion de
hemoglobina glicosilada (HbAlc). También se determindé la
concentracion de la enzima glutation peroxidasa, asi como el estado de

los antioxidantes totales.

Con los datos obtenidos de los estudios bioquimicos y antropométricos,
se procedi6 a realizar el analisis estadistico descriptivo mediante la
captura de los datos en el software del programa SPSS stadistics 17.0,
determinando media, moda, mediana, desviacion estandar, maximos y

minimos.

Con los datos obtenidos se disefiaron graficos y tablas porcentuales, con
la finalidad de analizar los resultados, determinar conclusiones y elaborar

las recomendaciones al grupo de estudio.

Apoyo técnico

Béascula Health O Meter.
Esfigmomanometro.

Estetoscopio.
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e Papel blanco.

e Lapices.

e Calculadora.

e Computadora personal con procesador de palabras Word y hoja de
calculo Excel.

e |mpresora.

e Equipo automatizado modelo Cobas 111 marca Roche.

e Centrifuga.

e Espectrofotdmetro modelo GENESYS 5 marca Thermo electron

Procedimiento

Se analizaron 185 muestras de pacientes diabéticos a las cuales se les
determind glucosa, hemoglobina glicosilada (HbAlc), colesterol total,
triglicéridos, HDL colesterol, LDL colesterol, la enzima glutatibn peroxidasa

(GPx) y el estado de los antioxidantes totales TAS.

Determinacion de glucosa: Los primeros métodos para la determinaciéon de
glucosa utilizaron glucosa oxidasa para catalizar la oxidacion de glucosa a
peréxido de hidrogeno y acido glucénico. El perdoxido de hidrogeno que se

forma se mide por la oxidacion de un cromogeno, Trinde modifico la técnica de
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Emerson?? para desarrollar un sistema de peroxidasa fenolaminofenazona
eficiente para la cuantificacion de peroxido de hidrogeno con la formacion de un

color rojo de quinoneimina.

Para este estudio se recolecté muestra sanguinea que se depositd en un tubo
de tapén amarillo sin anticoagulante, una vez coagulada la muestra se
centrifugé y se utlizaron 200 uL de suero, se analizaron en el equipo

automatizado modelo Cobas 111 marca Roche de origen Aleman.

Se leyeron absorbancias a una longitud de onda de 500 nm a una temperatura

de 37°C.

Cuantificacion de la hemoglobina glicosilada (HbAlc): La determinacion de
HbAlc proporciona un resultado muy valioso en cuanto a los niveles de glucosa
del paciente, relacionados con control de su enfermedad ya que a través de la
oxidacion de los eritrocitos se puede determinar el cumplimiento o no en
relacion al manejo de la enfermedad.

Su principio basico es el siguiente: la hemoglobina es una proteina que se
encuentra dentro de los glébulos rojos de la sangre y de lo que se ocupa es del
transporte de oxigeno, el cual lo toma a nivel pulmonar y por esta via lo lleva de
los pulmones a todas las células del organismo. Pero esta afinidad no es
precisamente nada mas con el oxigeno, la glucosa se une también a la fraccién

de la hemoglobina sin la accién de insulina®3.
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Con relacion a la cuantificacion de HbAlc nos indicard que la glucosa se
encontraba en niveles, adecuados o elevados en sangre, por la deficiencia de
insulina o por la incapacidad de esta para poderla llevar a las células
(resistencia a la insulina). Esa glucosa en exceso entra a los globulos rojos y se
une con moléculas de hemoglobina, glicosilandola.

En sentido de proporcion, a mayor glucosa, mayor hemoglobina glicosilada,
aunque la hemoglobina glicosilada tiene varias fracciones HbAla, HbAlb, y
HblAc, siendo ésta Ultima la mas estable, ya que tiene una union con la
glucosa mas especifica. La vida media de los glébulos rojos es
aproximadamente de 120 dias. Por lo que esta medicién nos expresa el nivel de
glucosa en promedio de los ultimos dos a tres meses, por lo que es un
pardmetro aceptable para predecir el control de un paciente.

Para esta prueba se utilizaron cuatro ml de sangre total recolectada en un tubo
con EDTA (Acido etilendiaminotetraacetico), se analiz6 mediante el método
inmunoensayo turbidimétrico de inhibicibn para sangre total en el equipo

automatizado modelo Cobas 111 marca Roche de origen Aleman.

Cuantificacion del Colesterol total: Se recolecté sangre venosa en un tubo de
tapdn amarillo sin anticoagulante, se centrifugd durante 10 minutos a 3000 rpm,
utilizando el procedimiento enziméatico que iniciaron Flegg y Richmond en la

década de los afios 70.
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Los investigadores Allain y Roschland determinan colesterol esterasa y oxidasa
en un solo reactivo para determinar colesterol total en suero, en el presente
estudio se utilizé el reactivo Quinoneimina que proporciona un color rojo y es
proporcional al colesterol total de la muestra**. La muestra se recolecto en un
tubo de tapdn dorado sin anticoagulante, se centrifugo por diez minutos y se
obtuvieron absorbancias a una longitud de onda a 520 nm, se analizaron en el

equipo automatizado modelo Cobas 111 marca Roche de origen Aleman.

Cuantificacion del Colesterol HDL: Se recolectd sangre venosa en un tubo de
tapén amarillo sin anticoagulante, se centrifugé durante diez minutos a 3000
rpm, para la prueba de colesterol HDL se aplic6 un método homogéneo para
medir directamente los niveles de HDL-C en suero. Se utilizaron dos reactivos,
el primero conteniendo a-ciclodextrina y sulfato de dextrano para estabilizar
LDL, VLDL y los quilomicrones; el segundo conteniendo particulas de
polietilenglicol (PEG) el cual modifica enzimas que reaccionan selectivamente
con el colesterol presente en el HDL*. Por consiguiente, sélo el colesterol HDL
es el colesterol sujeto a medicion. La muestra se recolecto en un tubo de tapén
amarillo sin anticoagulante, se centrifugé a 3,000 rpm durante diez minutos. Se
obtuvieron las absorbancias a una longitud de onda de 520 nm a 37°C, se
analizaron en equipo automatizado en modelo Cobas 111 marca Roche de

origen Aleman.
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Cuantificacion del Colesterol LDL: Esta se calculé mediante la férmula de
Friedewald*® que nos permite averiguar la fraccién LDLcolesterol (LDLc), si
conocemos el colesterol total (CT), el HDLcolesterol (HDLc) y los triglicéridos

(TG).

El calculo matemético se realizo con la siguiente formula:

LDLc = CT - (HDLc + TG/5) mg/d|

Cuantificacion de los Triglicéridos: Los Triglicéridos se determinan por
meétodos que liberan glycerol por hidrdlisis enzimética o por un &alcali con la
combinacién enzimatica de lipasa®’.

Para este estudio se hidrolizaron los triglicéridos utilizando la combinacién
proteolitica y lipasa, para medir la liberacién del glicerol y asi completar la
reaccion enzimatica. Se recolectd sangre venosa en un tubo de tapon amarillo
sin anticoagulante, se centrifug6 durante diez minutos a 3000 rpm se analizaron

en el equipo automatizado modelo Cobas 111 marca Roche de origen Aleman.

Cuantificacion de glutation peroxidasa GPx: La GPX cataliza la oxidacion del
glutation por el hidroperoxido de cumeno. El glutation oxidado en presencia de
glutation reductasa y NADPH es convertido en su forma reducida con una
oxidacion concomitante de NADPH en NADP+48, Se utilizé sangre heparinizada

y se diluyé en un volumen del reactivo de Drabkin con 4 volumenes de agua
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bidestilada y se protegié de la luz. Se analizaron en un espectrofotbmetro
modelo GENESYS 5 marca Thermo electron de origen USA a una longitud de
onda de 340 nm a 37°C, se hizo la siguiente mezcla 0.05 mL de muestra mas
2.5 ml de reactivo mas 0.10 mL de cumeno a los 60 segundos de incubacion se
obtuvo la absorbancia 1 a los siguientes 60 segundos se obtuvo la absorbancia

2 y a los siguientes 60 segundos se obtuvo la absorbancia 3.

Cuantificacién del estado de los antioxidantes totales: Se utiliz6 suero. Se
analizé en un espectrofotometro modelo GENESYS 5 marca Thermo electron
de origen USA a una longitud de onda de 600 nm a 37°C. Se hizo una mezcla
de 20uL de muestra con 1 mL de cromdgeno, se obtuvo una lectura,
posteriormente se le agregé 200 uL del sustrato, se mezclé y a los 180

segundos se obtuvo la segunda lectura®®.

La ADA manifiesta como referencias los siguientes parametros en los estudios

bioguimicos tabla 4:

Tabla 4. Parametros de control clinico

< 100 <110 111-125 2126 mg/dl
<6 <6.5 7-8 >8 %
<180 200-239 >240 mg/dl
> 40 35-40 <35 mg/dl
<100 100-129 >130 mg/dl
<150 151-199 >200 mg/dl
4171- 10881 U/
13-17 mmol/l
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Recursos utilizados

Este trabajo fue apoyado por la 152 convocatoria interna de apoyo a proyectos
de investigacion de la Universidad Autébnoma de Baja California, registrado con
el nimero 2-2-407-3-004-4-4278, con el nombre de “PERIODONTITIS Y

ESTRES OXIDATIVO EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”.
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7. RESULTADOS

Se estudiaron a 185 pacientes de ambos sexos, mayores de 20 afios, 130
correspondieron al sexo femenino (70.3%) y 55 al sexo masculino (29.7%),
todos ellos con diagnostico previo de DM2, bajo manejo farmacoldgico, con

indicaciones de medidas higiénicos dietéticas y actividad fisica. Figura 5.

OMasculino

BFemenino

Figura 5. Frecuencia de sexo

Las edades estuvieron comprendidas entre los 24 y los 80 afios, con una media
de 53.36 afios (D.E = 10.7). La edad prevalente fue de 50 a 59 aflos con una
muestra de 60 pacientes, correspondiendo al 32.4% del total, seguido por el
grupo de 40 a 49 afos con 49 pacientes, que correspondieron al 26.5% de los

pacientes estudiados. Figura 6.
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Figura 6. Prevalencia por grupos de edades en afios.

Los estudios de laboratorios realizados, mostraron una media en las cifras de
glucosa de 165.09 mg/dl (D.E= 93.29). El 51.4% de la muestra presento cifras
de glucosa inferiores a 140 mg/dl, sin embargo en dos pacientes se encontraron
cifras de glucosa en ayuno de 50 y 733 mg/dl respectivamente, sin manifestar

datos clinicos que justificaran las cifras encontradas. Figura 7.
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Figura 7. Frecuencia glucosa

Con relacion a la determinacion de hemoglobina glicosilada (HbA1c), las cifras
encontradas fueron entre 5.3 y 17.3%, con una media de 7.8% (D.E= 2.2), 78
pacientes (42.2%) se encontraron por arriba de 7.6%, seguidos del grupo de
5.50 a 6.59% que correspondieron a 63 pacientes (34.1%), 37(20%) pacientes
se encontraron entre 6.60y 7.59 % y 7 (3.8%) pacientes con menor a 5.5%

Figura 8.
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Figura 8. Frecuencia de HbAlc.

Referente a las concentraciones de colesterol total se encontraron entre 105
mg/dl y 338 mg/dl con una media de 180.91 (D.E= 40.2) al agrupar, se
encontraron a 104 pacientes con una concentracion menor a 180 mg/dl que
corresponde a 56.2%, seguidos del grupo de 181-239 mg/dl de 70 pacientes

con un 37.8%. Figura 9.
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Figura 9. Frecuencia Colesterol total

Las determinaciones en la concentracién de triglicéridos oscilaron entre 42
mg/dl y 1065 mg/dl con una media de 169 mg/dl (D.E= 108), en 95 pacientes se
observdé una concentracion menor a 150 mg/dl (51.4%) seguidos de 43
pacientes con 151 a 199 mg/dl (23.2%); finalmente 47 pacientes se encontraron

con una concentracion mayor a 200 mg/dl (25.4%) Figura 10.
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Figura 10. Frecuencia de triglicéridos

Las concentraciones de colesterol HDL, variaron de 21 a 85 mg/dl con una

media total

de 45.0 (D.E= 10.2)

se observaron a 58 pacientes con una

concentracion menor a 40 mg/dl, a 114 pacientes con concentraciones de 40 a

59 mg/dl y 13 pacientes con una concentracién mayor a 60 mg/dl. Figura 11.

También se observdé el grupo masculino

con 44 pacientes con una

concentracion mayor a 35 mg/dly 11 con una concentracién menor a 35 mg/dl.

En el grupo femenino se observaron a 99 pacientes con una concentracion

mayor a 40 mg/dl y a 31 pacientes con concentraciones menores a 40 mg/dl.

Figura 12.
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Figura 12. Colesterol HDL por sexo
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Las concentraciones de colesterol LDL variaron de 34 y 187 mg/dl con una
media de 101.7 (D.E = 32). De la poblacion de estudio, 92 pacientes
correspondieron a un grupo representativo, ya que los resultados encontrados
fueron menores a 100 mg/dl (49.7%), en 51 pacientes los resultados
encontrados fueron de 101 a 129 mg/dl (27.6%), en 34 pacientes
correspondieron a 130 a 159 mg/dl (18.4%) y 8 pacientes los resultados

oscilaron entre 160 a 189 mg/dl (4.3%) Figural3.
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Figura 13. Colesterol LDL
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La actividad enzimatica de glutation peroxidasa variaron desde 84.12 a 22103
U/l con una media de 1868.25 (D.E. 2477.8), en 172 pacientes se observo un
resultado menor a 4171 U/l (93%), 12 pacientes presentaron cifras entre 4171-
10881U/1 (6.5%) y un paciente presentd un valor superior a 10881 U/l (0.5%).

Figura 14.

172

5%)
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>10881
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Figural4. Glutation Peroxidasa

Con relacién al estado de los antioxidantes totales se observaron cifras
variables desde 0.1 a 15.5 mmol/l con una media de 1.5 (D.E= 1.2), en 81
pacientes se observo con una concentracion menor a 1.3 mmol/l (43.8%)
seguidos de 59 pacientes que presentaron una concentracion mayor a 1.7
mmol/l (31.9%) y 45 pacientes presentaron una concentracion de 1.3 a 1.7

mmol/l (24.3%). Para el estudio de los antioxidantes los valores de referencia
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son de 1.3 a 1.7 mmol/l, y como se observo Unicamente 45 pacientes

reportaron estos valores. Figura 15.

1.3-1.7

»1.7

mmol/l

Figura 15. Estado de los antioxidantes totales
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Los resultados antes mencionados se resumen en la tabla 5:

103
82

185

Tabla 5. Parametros bioquimicos

24

1 mes

50
5.33

105

42

21
34

84.12

0.10

80

33 afos

733
17.33

338

1065

85
187

22103.00

15.50

45 53.36
10 afios 9.9
126 165.09
7 8.26
175 180.91
94 169.65
41 45.04
80 101.77

336.48 1868.25

1.05 1.59

10.76
7.4

93.29
2.26

40.22

108.80

10.22
32.00

2477.81

1.29
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8. DISCUSION

En los pacientes que padecen de DM2 se producen cambios en los indicadores
bioguimicos que conllevan a la presencia de radicales libres, disminuyendo las
concentraciones plasmaticas de antioxidantes. En este estudio se pudo
evidenciar que las concentraciones de la glutation peroxidasa y el estado de los
antioxidantes totales para la poblacién se refleja significativamente disminuida
comparando con los valores de referencia de un paciente sano asi como lo
documenta también De la vega! Villa Caballero?? y Clapés?®. De igual manera
se observo el dafio en la peroxidacion lipidica, ya que los resultados evidencian
a mas de la mitad del estudio con problemas con los lipidos 2228, El estrés
oxidativo es un estado que se caracteriza por un desequilibrio entre la
produccién de especies reactivas del oxigeno y la capacidad antioxidante de las
células 2.

En este estudio al igual que el de ENSANUT 2012 se observé la prevalencia
del sexo femenino, ademas la poblacién con DM2 es méas joven comparando
con la media nacional, nuestra poblacion se refleja en el grupo de 50-59 afos,
seguidas del grupo de 40-49 afios. La media nacional se encuentra en el grupo
de 60-69 afos y en nuestra poblacion este grupo se encuentra en tercer lugar.
En la determinacion de la glucosa se agruparon a los participantes en dos

grupos, los que presentaron los niveles de glucosa por debajo de 140 mg/dl y
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los que presentaron glucosa por arriba de 141 mg/dl, se observd que con
relacion al control de la enfermedad no es significativa, ya que los dos grupos
reportaron las siguientes niveles, 95 pacientes presentaron niveles menores a
140 mg/dl y 90 pacientes mayores a 141 mg/dl, sin embargo en la HbAlc se
puede observar claramente que los pacientes presentaron en los ultimos tres
meses niveles de glucosa elevados, por arriba de 6.5% de HbAlc que es muy
alto para un paciente diabético. Comparando al grupo femenino vs masculino se
observa que las mujeres presentan un mejor control que los hombres. En el
caso de los lipidos se observé que mas de la mitad de la poblacion mantienen
controlados los niveles de lipidos (colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y
colesterol LDL). También se observé que un paciente con triglicéridos de mas
de mil mg/dl al cual no se le pudo calcular la determinacion de LDL por la
ecuacion de Friedewald.

Se ha denotado que la capacidad antioxidante en esta poblacion diabética se ve
afectada tal como lo reflejé la actividad enzimética de glutatidon peroxidasa, ya
que 172 (93%) pacientes la presentaron menor a 4171 U/l esto quiere decir que
tienen un desbalance de glutation por lo tanto tienen disminuida su capacidad
antioxidante, solo 12 pacientes (6.5%) se encontraron con el glutation normal.
Esto también se relaciona con el estado de los antioxidantes totales, 81
pacientes (43.8%) se encontraron con menor a 1.3 mmol/l de estado de

antioxidantes totales, y solo 45 pacientes con 1.3 a 1.7 mmol/I.
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9. CONCLUSIONES

Se estudié una muestra poblacional de 185 pacientes de la UNEME, de los
cuales 55 fueron del sexo masculino, y 130 del sexo femenino, con edades que
fluctuaron entre los 24 y 80 afios de edad, todos ellos con diagndéstico de DM2,
bajo control farmacoldgico, asi como medidas higiénico dietéticas. Los estudios
reflejaron un mal control metabdlico en 104 pacientes y a 81 pacientes con
buen control metabdlico. También se observé a 103 pacientes con obesidad y a
82 pacientes no obesos. Los estudios bioquimicos realizados reflejaron una
actividad enzimatica disminuida de la enzima glutation peroxidasa asi como el
estado de los antioxidantes totales.

La mitad de la poblacién present6 cifras de glucosa en ayuno por arriba de 141
mg/dl la cual es elevada aun que los pacientes se encontraban recibiendo
tratamiento farmacoldgico y por la clinicas se reportaban en control. Estos
resultados se relacionan con la hemoglobina glicosilada analizada, en donde se
reportaron valores minimos de 5.3% y maximos de 17.3%, de los cuales 78
pacientes presentaron una gliconemoglobina de mas de 7.6 %. Por lo tanto los
pacientes no se encuentran en control, a pesar de recibir su tratamiento o las
indicaciones necesarias para sobrellevar la enfermedad no lo estan haciendo de
la manera adecuada.

En cuanto al perfil lipidico los estudios bioquimicos de colesterol total,
reportaron cifras menores a 180 mg/dl en 104 pacientes con una concentracion
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minima de 105 mg/dl y una maxima de 338 mg/dl. Con relacion a los
triglicéridos, 95 pacientes presentaron cifras menores a 150 mg/dl, con un
minimo de 42 mg/dl y un maximo de 1065 mg/dl. Con relacién al colesterol HDL
58 pacientes reflejaron concentraciones menores a 40 mg/dl con un minimo de
21 mg/dl y un maximo de 85 mg/dl. El colesterol LDL de 93 pacientes se
encontré mayor o igual a 100 mg/dl el grupo presenté un minimo de 34 mg/dl y
un maximo de 187 mg/dl. Al relacionar la capacidad antioxidante con la
obesidad se refleja una disminucién de esta por lo tanto los pacientes quedan
expuestos a tener un desbalance de antioxidantes y radicales libres lo que
conlleva a padecer mas problemas de salud, aunado a esto los pacientes ya
tienen diagnosticado DM2, y con esto se complica mas la salud del paciente. Al
relacionar el tiempo de evolucion de diabetes con la capacidad antioxidante,
también se observd gue mientras mas tiempo tenga el paciente con la
enfermedad y se encuentre en mal control, su capacidad antioxidante se refleja

baja.

A nivel mundial se predice que la poblacion adulta con diabetes aumentara 69
% para el aflo 2030, para ese mismo afio, México tendra 6 130 000 personas
enfermas de diabetes 21°, y en ese contexto Baja California ocupa el cuarto
lugar en defunciones asociadas a esta enfermedad, es por esto que como
investigadores se requiere hacer algo que marque una diferencia en el estilo de
vida que lleva la poblacion, como son cambios en la dieta ya sea ingiriendo mas
frutas y verduras con capacidades antioxidantes y alguna actividad fisica. El
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integrar a los pacientes a algun programa de seguimiento es importante para

poder llevar de manera oportuna la vigilancia y el control de su enfermedad.
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ANEXO 1

Universidad Autonoma de Baja California.

Hospital General de Tijuana.

Tijuana B.C. a de del 2013.

olio:

Carta de consentimiento a participar en el estudio de_ investigacion “Periodontitis y estrés
oxidativo en el paciente con diabetes mellitus tipo 2.”

Yo, ., he sido invitado a participar
voluntariamente en este estudio y he sido ampiiaménte informado sobre lo siguiente.

1. 8é que la finalidad del estudio es encontrar las razones por las que las personas diabélicas
desarrollan la condicion conocida como estrés oxidativo elevado, que aparece cuando el organismo
pierde o disminuye su capacidad antioxidante, ia cual normalmente le sirve para protegerse de la
oxidacion ocasionada por el acumulo de substancias nocivas, llevando finalmente z ia falla en los
mecanismos de reparacion celular y hace que aparezcan las compilicaciones tardias de la diabetes,
como la lesion de los ojos, de los rifones o de-los nervios del cuemo.

2. Sé que el responsable de la investigacion es el Dr. Alfredo Renan Gonzalez Ramirez por parte de
la Facultad de Medicina y Psicologia de la Universidad Auténoma de Baja California Yy que puedo
tener comunicacion con él acerca de la investigacion que estan llevando a cabo en las direcciones y

telefonos que aparecen abajo.

3. Sé que el estudio pretende encontrar las razones por las que algunas personas con diabetes
sufren de estrés oxidativo elevado mientras que otras no, y se me ha explicado la importancia de este
estudio para poder identificar esas razones que causan la disminucion de la capacidad
antioxidante y la consiguiente elevacion del estres oxidativo para poder prevenir esta condicion en
otras personas con diabetes. La principal causante que se esta investigando es una enfermedad
inflamatoria de las encias que se llama periodontitis.

4. Sé que se trata de un estudio de investigacion que consistira en hacerme algunas preguntas sobre
mis habitos de vida y de higiene dental, se me medira y se me tomaran examenes de sangre
buscando medir la capacidad antioxidante de mi organismo asi como otros examenes para ver
como me encuentro de mi diabetes. También se me informo que mi boca, dientes y encias seran
observadas buscando datos de periodontitis.

5. Se me ha notificado que los posibles riesgos son Gnica y exciusivamente los relacionados a la
toma de sangre por puncion de una vena, y que en mis dientes se me examinara con un pequeno
instrumento metalico conocido como sonda dental que me puede hacer sentir cierta incomodidad o
dolor leve y me puede ocasionar sangrado si hay inflamacion en mis encias. Se me ha informado que
estas pruebas las realizaran personas entrenadas, medicos y odontoélogos, utilizando material
desechable que solo se utilizara en mi persona, para evitar en lo posibie cualquier complicacion. Si


aziel
Texto tecleado
ANEXO 1


existe alguna molestia o complicacion, puedo disponer de atencion medica completa por parte de mi
medico tratante en mi Centro de Salud o en el Hospital General de Tijuana.

6. S5é que la entrevista y examen fisico para obtener estos datos durara aproximadamente 30 min. vy
sé gue lengo el derecho a dar por terminada la entrevista en cualguier momento si asi Io prefiero sin
perjuicio alguno para mi, mi familia o cualguer otra persona.

7. $5é gue no obtendré mas beneficio que la satisfaccion de participar en un estudio de investigacion
que permitira aumentar el conocimiento cientifico y de los medicos, y posiblemente lievara a una
mejor atencion y tratamiento de otras personas con diabetes. Yo no recibiré retribucion alguna por
participar.

B) 5& que la informacion gue se consiga obtener sera ulilizada exclusivamenie con iines de alcanzar
los objetivos de la investigacion y para nada mas. Tambien se me informo gue los examenes gue se
realizaran a mi muestra de sangre seran solo los necesarios para cumplir con los objetivos de Ia
invastigacion y que una vez realizados el sobrante de la muesira sera desechado para su
incineracion siguiendo los protocolos de seguridad gue marca nuestra ley general de salud. Toda Ia
informacion gue se obtenga sera usada solo por los investigadores principales o por mi medico
tratante vy ninguna otra persona tendra acceso a esta informacion. 5é gue puedo consultar a los
investigadores acerca de mis propios resultados o los resultados generales de la investigacion
cuando esta haya conciuido (aproximadamente en seis meses mas a partir de esta fecha)
dirigiendome a ellos en los domicilios v teléfonos que aparecen aba;o donde se me atendera sin
problemas vy sin tener que pagar cuata alguna.

9} Sé mi participacion es totalmente voluntaria, que no debo ser sometido a ningun 'tipb de coercion
para paricipar y que puedo dejar de participar en cualquier momentoe si asi lo decidao.

10} También sé gue el estudio puede ser terminado por razones propias del investigador principal, de
las instituciones involucradas © de los comités de bio-ética que lo han aprobado.

11) 5é que el estudio ha sido aprobado por los Comites de Biﬂética de la Universidad Autonoma de
Baja California y del Hospital General de Tijuana, para garant:zar ia seguridad y adecuacion de los

procedimientos a los que seré sometido.

Por todo lo anterior, ACEPTO a pariicipar en este estudio.

Firma del paciente. Firma del testigo.

Investigador principal:
1) Dr. Alfredo Renan Gonzalez Ramirez

Director de la Facultad de Medicina y Psicologia,.Universidad Auténoma de Baja California
campus Tijuana.

Tel 6821233



ANEXO 2

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
Comité de Bioética

Tijuana, Baja California a 26 de Octubre del 2011.

DRA. SARA CORTES BARGALLO ]
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
PRESENTE.

Por medio del presente y aprovechando para extenderle un cordial saludo se le
notifica que, después de revisar la solicitud de revision del proyecto de investigacion con
titulo:

“Periodontitis y estrés oxidativo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”
I.P.: Dr. Alfredo Renan Gonzalez Ramirez.

en comision especifica integrada por el la Lic. Psic. Diana Lizeth Garcia Pérez, la Lic.
Psic. Guillermina Medina y por el Dr. Miguel Angel Fraga, el Comité de Bioética de la
Facultad de Medicina y Psicologia, ha decidido el siguiente dictamen:

APROBADO

Los fundamentos para dicha decision se basan en que es un proyecto clasificado “Tipo Il.
Con riesgo minimo” de acuerdo al Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud por haber cumplido con las caracteristicas para
dicho nivel al ser no intervencionista y requerir solamente de extraccion de sangre (aprox.
10ml) y somatometria, ademas de cubrir los requisitos de privacidad y respeto a los
sujetos en investigacion. El consentimiento informado cumple las caracteristicas
requeridas para el nivel de estudio de acuerdo a la LGS.

La presente aprobacién es para su aplicacién en un periodo no mayor a DOS ANOS a
partir de la fecha del dictamen. Se anexan formulario y consentimiento sellados para tal
vigencia y los cuales deberan ser los utilizados en dicho proyecto a través de las copias
respectivas.

Sin mas por el momento, quedo de Usted como su S.S. U"gg,s;,\&o
BA\} A .
A L
Atentamente '3 C ;AuraENo
O
“Por la Realizacior 5 I 8 / F“D 14 1A
Cra
7 . X /
Ang¢l Fraga Vallejo C Mep, /
b i AMpy o Chegq D
/__Comité/de Bloética FMyP US 7140, ;,’:S/Co[osl

C.c.p. Archivo Comité de Bioética / D38
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ANEXO 3

CUESTIONARIO PARA EL PACIENTE DIABETICO Folio: mmidd/niimero progresive: ( }

S gl pacente nae firmaco el consantimiento nformado, pedirte gue conteste |las siguientes preguntas zobre sus datos

generales, su condicion medica y astiios de vida.

o RLLE H B 5 bemn, - L l-hll-r. ey
Ve e b et et
PR e e i FARAER A R

ADATOS:CENERALES:

Apellido patemo, mekermo ¥ nombre(s)!

TEcad

No Expedients: [

Direccion: Tetefono:

“Estado oivil:
Soltercia) D Casadola) |:|
Divorciadoia) [:I Viudaia) D
Limian librs l:] Separadoia) |:|

Eccolaridad (&l menos un afo el

Minguha I:' Primariz E|
Secundaria D Freparaorialiecnics D
Frofasional _| Fosorado |,:_|

Ocupacion actual:

el

" Pavs digbetes?
s L1 wo L ns L]

5i contesio 3, jdesde cuango?

Sicontestd 51 ;Con qué s& controia su diabetes?

Insuline I:I Medicamentos orales |:|

Dista/gjercicio |:| Remezdins najuraies D

| Mo lieva coniral I:l Oiros:

;Padece presion alta?
51 E NG D N5 D

Si contesto 31, jdesde cuando?

Si contesto 5[, ; Con gue se conirola su presion alis?

, ] - []

Medicamentos [ Remedics natureles [

- -

Diealejercicio !_| Mo leva cornirgl ||
Diros:

| ¢,Padece ooleswerol o nglizeridos altas?
s L no L ns L

S contesto 31, ;desde cuando™

E===

: | ; '
Medicamentos £ Remedics naturales =,

iCual{as)? .
Distafojercicio D Mo lleva contral D
CHros:

4 L& Na dicho su medico gue Listed suire de
! alguna complicacion ce |la diabetes?

ai I: MO M3 I:

Si conresta S0, foué comalisacion de |a dighates sufre Usted?
Retinopatia D Meuropatiz p 1
Nefropatis EI Enfermedad coranaria  —

ira:
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dimiine R S EETiL@&EEW&BﬁWf&@MATHMETRm A e K A R e e
¢Enn qth frecuencia acuge al médlcn para checar su diabetes?

. Usted fuma?

Al menos una vez par meas D ada dos meses [: Cada tras mases D
| Cada seis meses |:| Lina vez al afo I: Munca L i
Actualmente ,esta tomando vitarmnas? i = -
S :] NO D NS |:| .
i ¢ Cual? i —
Hace gjercicio reguiarmente? :
L)
_ s L] no [ ne L]
¢ Esta sigwisndo una dieta para diabéticos™
s [ no [ ne [
L]

) él ]__—I_ n MO |:| NS

Si conteste que S| Cuantos cigarrilies al cia fuma?

S||:| NDD NS!_!

Sl contesto que 51 ; Cudnios tragos/cervezas se toma a la semans?

4 Usted scosturbra beber bebicas aloohdlicas?

Talis &n cenlimatns, Pezo en Kilogramos;

Corcunierencia de cintura; [BC,

3e foman muestras para aralisis de sangre, v s identifican apropiagaments con & No, d= Folio,

Fara laboratorio de UABC:  &mil entubo verde D

R R )
LEELE L Lt
bt 3

¥ g dhntegedenes cardiovasoulares it SR
_,LHa tentdn Lsted algunu de los str:lmantes ! Jouando aourrio! Eu dlriLHUahud rctr*'?

Infartofatague cardiaco |___|
Mﬁﬁ Ea'rﬂrac.; - S |:| B i
Cerramefinfarto cerearal (EVC) |:| | -
| Alerosclerosts — ___|:|‘ )

L P Examenesaler Iabaﬁﬂtﬂnn s

Fecha Gidoosa I—_l_I:_:A e Colesterc Trigliceridos | HDOL | LOL

Fecha Can antioxidante total (CAT) Suneroxinodismutass (S00) Giutatich peroxidazs (GP)




L.: Eﬁfennedad dse las {:IES es un Drnmema m'r.un E:n Ia bm::a LE‘E psrsmas nue sm‘ren r_le la enfermedad de tas
gncias pueden tener encizs inflamadas, encias retraidas, adeloridas, infectadas v pusdsn llegar a dientes gue se l

| mueven,

1. iPiensa Usted qgue tal vez suira de enfermedad de ias encias? |

3 D ND _\ ' Mo sabe D Mo conesta E

2. Enagenera, ,como diriz Usted que es el estado de salud de sus dientes v encias?

Excelents D Muy bueno |:l Buano E‘ Reapular l__—l \

Mala |_—J . Mo sabe :I Mo coniesta D

A, pAlouns vez ha tenido Usted tratamiento ds ias enciaz bpo raspado o afizado de las raices, ous a veces se
conoce como *limpieza profunca™? l

=1 [__. MO l__— Mo sabe L—_l Mo contezis U

i

i Blgura vez se e ha aﬂcuadn algun diente por 5i solo sin “haber tenido una lesien?

=] U MG D Mo sabe [.:l N contesta |__— |

wm

¢Alguna ver & ng dicno un profesionzl de ia sajud denial gue Usted hs perdido hueso airedador de oz dientes? l

Sl E NO D Mo sabe D Mo coniesta D

E. g,En ios (ltimos res meses, Ne notado que alguno de sus dientes no parece verse bien™

=] '-:I MO E Mo sabs D Mo contesla [:

7. Aparte del cepillado de sus diemes, ;cuanias veces ha usado |z sedafhilo denizl o algun otre mecio o Ltensito
para limpiarse entre los dientes an los Oltimaos sicte dias?

Murmrers de veces en Oltimos siete cias;

5. Aoare del cepillado de sus disnes, ;cuantas veces ha usaoo un enjuague bucal U otro oroducto liguito para el
Iratamiento de enfermedades deniales en os Oiimos sete dias?

Mamers de veces en dllimos siee dias,

Fecha:

Entrevistador:

Folio:




FORMATO PERIODONTITIS
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FIT

UCESAG

rps

'|'L|

[
[
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%1
(&)
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53]
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=

F41 27

=T ] | BN | T ‘

l_'u":rfms \ | ; l | | | I | | ‘ I : I

T | l | | \ "I ‘ \ "_‘

! | 1 i

T I T T T T

VEEIMT | ) l | \ | ‘ | : L == | =

S AL LNA |

47 | ag \ 45 # PEe ar. | a1 sl s | @ 34 3 3t 3'?'_\
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Fi

AEIERENIENEREEENEE R NEA RN AN
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Total de dient=s con PS de 4 mm o menos:

Total da dientes con PS de S mm o mias

Totai de dientes con PICde 4.8 5 mns

Total de dientes con PIC de Gmm omds:

Totai de dientes ausenteas:

Fevish:

Folio:

Periodontitis igve o

Perioduntitis moderada »

Parindontitis savera &
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