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RESUMEN

Introduccioén: el pobre control glucémico y los trastornos lipidicos son factores de
riesgo para las complicaciones vasculares en la diabetes mellitus. Estos cambios se
asocian con el estrés oxidativo.

Objetivo: analizar el perfil lipidico, el dafio oxidativo a biomoléculas y el control
glucémico en el diabético tipo 2.

Métodos: estudio descriptivo y transversal con 94 pacientes diabéticos tipo 2. Se
determinaron los niveles de glucosa en sangre, hemoglobina glicada, creatinina,
perfil lipidico, productos reactivos al acido tiobarbitarico y de grupos carbonilo como
indicadores de peroxidaciéon de los lipidos y de oxidacién de proteinas,
respectivamente. Se estratificaron los datos segun el sexo, tiempo de evoluciéon de
la enfermedad y el control glucémico (glucosa < 6,2 mmol/L vs. glucosa > 6,2
mmol/L; hemoglobina glicada < 7 % vs. hemoglobina glicada > 7 %0).

Resultados: la concentraciéon de triglicéridos se incrementé en los diabéticos con
pobre control glucémico (hemoglobina glicada > 7). Los productos reactivos al acido
tiobarbiturico y de grupos carbonilo no difieren segin sexo y control glucémico. Los
niveles de grupos carbonilo fueron mas altos en los diabéticos en relaciéon con los
valores de referencia. Se verificé una asociaciéon positiva entre los productos
reactivos al acido tiobarbitdrico, con el tiempo de evolucion de la enfermedad (r=
0,271; p= 0,008) y negativa con lipoproteinas de alta densidad (r= -0,449; p=
0,000). Los productos reactivos al acido tiobarbitdrico fueron mayores en diabéticos
con 5 afios de evoluciéon de la enfermedad.
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Conclusiones: se verifica el fenotipo dislipidémico en los pacientes diabéticos, y el
dafio oxidativo a los lipidos es consecuente con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, independientemente del sexo y del control glucémico.

Palabras clave: control glucémico, dafio oxidativo, diabetes mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Introduction: poor glycemic control and lipid disorders are risk factors for vascular
complications caused by diabetes mellitus. These changes are associated to
oxidative stress.

Objective: to analyze the lipid profile, the oxidative damage to biomolecules and
the glycemic control in type 2 diabetic patients.

Methods: descriptive and cross-sectional study conducted in ninety four type 2
diabetic patients. The levels of blood glucose, glycated hemoglobin, creatinine, lipid
profile, tiobarbituric acid reactive substances, and of carboxyl groups as indicators
of lipid peroxidation and of protein oxidation were all estimated. Data were
stratified by sex, time of disease progression and glycemic control (glucose < 6.2
mmol/L vs. glucose > 6.2 mmol/L; glycated hemoglobin < 7 % vs. glycated
hemoglobin > 7 %).

Results: the triglyceride concentration increased in diabetics with poor glycemic
control (glycated hemoglobin > 7 %). The tiobarbituric acid reactive substances and
of carboxyl groups did not differ depending on sex and glycemic control. The levels
of carboxyl groups were higher in diabetics compared to the reference values. It
was confirmed that there is positive association between the tiobarbituric acid
reactive substances and the time of disease progression (r= 0.271; p= 0.008) and
negative association with high density lipoproteins (r= -0.449; p= 0.000). The
amount of tiobarbituric acid reactive substances was higher in diabetics with 5
years of disease progression.

Conclusions: the dyslipidemic phenotype was proved in diabetic patients and the
oxidative damage to lipids results from the time of disease progression, regardless
of sex and glycemic control.

Keywords: glycemic control, oxidative damage, type 2 diabetes mellitus.

INTRODUCCION

Las tasas de morbilidad y mortalidad de enfermedades cardiovasculares en Cuba
han ido creciendo paulatinamente, en la misma medida en que la esperanza de vida
se incrementa. En el contexto de estas enfermedades, la diabetes mellitus (DM) es
un factor de riesgo cardiovascular, y se encuentra entre las 10 primeras causas de
mortalidad en la poblacion cubana.?!

Los estudios epidemioldgicos en relacion con la DM en Cuba evidencian que la
prevalencia es alta en la poblacion adulta.! Este incremento en la prevalencia es
preocupante, por la enfermedad en si y por las complicaciones crénicas
microvasculares y macrovasculares que se presentan en estos pacientes. Las
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personas con DM tienen mayor probabilidad de desarrollar complicaciones
cardiovasculares, que las que no presentan la enfermedad.?

Se proponen como factores de riesgo para esas complicaciones, el pobre control
glucémico, la microalbuminuria, las dislipidemias y la hipertension arterial,
condiciones que favorecen el incremento de especies reactivas oxidantes.3

La hiperglucemia y las especies reactivas oxidantes, confluyen en el establecimiento
de un estado metabdlico que se identifica como estrés oxidativo (EO), que se
expresa por una relacion anormal entre especies reactivas de alto potencial
oxidante y los sistemas antioxidantes, a favor de las primeras, con alteraciones o
no en la relacion estructura y funcion de los diferentes niveles de organizacion
bioldgica, en la expresion génica y en vias especificas de sefializacion de la
célula.>7:8

En condiciones de EO se favorece la oxidacion de lipidos y proteinas, se incrementa
la via del poliol, la formacién de productos terminales de glicacion avanzada y la
actividad de la proteina quinasa C, vias que modulan las funciones de las células de
la pared vascular, la resistencia a la insulina y la disfuncién endotelial.?5> Estos
mecanismos estan involucrados en la aterosclerosis y la enfermedad
cardiovascular; sin embargo, inhibidores de estas vias no se implementan en la
practica clinica.

Se sugiere que el control glucémico riguroso reporta beneficios para la disminuciéon
del riesgo cardiovascular, aunque en los estudios ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) y
VADT (Veteran Administration Diabetes Trial), no se demuestra asociacion de la
hemoglobina glicada con dicho riesgo en diabéticos tipo 2.°:10

El impacto clinico del control glucémico, la duracion de la enfermedad y el EO en las
complicaciones del paciente diabético tipo 2, ain es controversial, por lo que se
realiz6 un analisis del comportamiento del perfil lipidico y el dafo oxidativo a
biomoléculas segun el sexo, la duracion de la enfermedad y el control glucémico en
personas con DM 2.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y transversal con 94 pacientes diabéticos tipo 2.

El ensayo se realiz6 con lo 94 pacientes diabéticos tipo 2 citados, procedentes del
Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras”, en
el periodo 2008-2010, con edades comprendidas entre los 50 y 70 afios, que tenian
entre 2 y 5 afos de evoluciéon de la enfermedad, no obesos, sin habitos toxicos,
enfermedades autoinmunes, u otra complicacion con expresion clinica de la
enfermedad, y que no ingirieron suplementos antioxidantes en los 2 meses previos
al estudio. El diagndstico de DM se definié segun los reportes de la Sociedad
Americana de Diabetes.!! Se trabajé seglin las normas éticas establecidas en la
convencién de Helsinki y el Comité de Etica de la institucion aprobé el estudio.

Se obtuvieron 10 mL de sangre de la vena cubital de las personas en ayunas de
12 horas, y el suero se conservé a -20 °C hasta el momento de su procesamiento.
La concentracion de glucosa en sangre, el colesterol total, la lipoproteina de alta
densidad (HDLc), los triglicéridos y la creatinina, se cuantificaron segun los
procedimientos normativos operacionales del centro de investigaciones;*? la
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lipoproteina de baja densidad (LDLc) se calculé mediante la férmula de Friedwald. La
hemoglobina glicada (HbA1c) se determiné mediante inmunoturbidimetria.'® Los
productos reactivos al acido tiobarbitdrico (PRATB) como indicador de la peroxidacion
lipidica se cuantificaron segun Yagi,'* y los grupos carbonilo como indicador de
oxidacion de proteinas (POX), segin el método de Reznick.®

El analisis de los resultados se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS 15.0
para Windows. Se aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov. Al
rechazarse la hipoétesis de una distribucion gaussiana para la mayoria de las
variables, se estimo6 la diferencia entre los grupos mediante estadistica no
parameétrica, que incluy6 analisis de varianza de Kruskal-Wallis, y prueba de
correlacion de Spearman, con el fin de verificar diferencias entre grupos, y
establecer asociaciones entre las variables. Se realiz6 la transformacion de
variables sin distribucion normal, y se aplicé andlisis de varianza y un modelo de
regresion lineal para estimar el efecto de una variable sobre otra. Las diferencias se
consideraron significativas cuando p< 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los resultados segun el sexo, correspondientes a la
poblacion diabética. En el estudio la concentracion de colesterol sanguineo, de
triglicéridos, HDLc, LDLc, PRATB y POX no difieren entre mujeres y hombres
diabéticos; sin embargo, las HDLc son menores en ambos (riesgo vascular
moderado), mientras que POX se encuentra por encima de los valores considerados
de referencia (0,50-1,00 nmol/mg de proteinas).*?

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y variables bioquimicas en diabéticos tipo 2 segun sexo

Mujeres Hombres
n= 73 n= 21
Media IC Media IC

Edad (en afios) 59,12£8,9 - 62,37,1 -
Tiempo de evolucién
{en afos) 3,99+1,16 - 3,81+1,12 -
Glucosa (mmol/L) 7,89 7,18-8,61 8,11 6,71-9,52
HbA.. (%) 6,27 5,95-6,60 6,39 5,77-7,01
Creatinina (pmol/L) 85,34 82,41-88,27 a4,19 87,72-100,65
Colesterol total {(mmol/L) 4,57 4,20-4,95 4,58 3,95-5,21
Triglicéridos (mmaol/L) 1,49 1,29-1,70 1,71 1,28-2,14
LDLe {mmol/L) 3,13 2,84-3,42 2,96 2,36-3,56
HDLc (mmaol/L) 0,82 0,70-0,94 0,82 0,61-1,03
PRATE {(nmol/mL) 2,48 2,05-2,92 1,82 1,49-2,15
POX (nmol/mg proteina) 2,08 1,70-2,43 2,26 1,57-2,94

Los datos se expresan como medias e intervalos de confianza (IC).
HbA..: hemoglobina glicada, PRATB: productos reactivos al acido tiobarbitdrico, POX: proteinas oxidadas,
LDLc: lipoproteinas de baja densidad, HDLc: lipoproteinas de alta densidad.

Los PRATB se asocian positivamente con el tiempo de evolucion de la enfermedad
(r=0,271; p= 0,008) y el mayor incremento se produce después del cuarto afo
(figura 1). En los pacientes con 5 afios de duracion de la enfermedad, PRATB es
mayor (p= 0,024) (tabla 2).
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Tabla 2. Variables bioquimicas en pacientes diabéticos tipo 2 segun el tiempo de evolucién de la enfermedad

Glucosa
(mmol/L)

HbAic

(%)

Creatinina
(pmol/L)
Colesterol total
(mmol/L)
Triglicéridos
{mmol/L)

LDLc

(mmol/L)

HDLc

(mmol/L)
PRATB
(nmol/mL)

POX

(nmol/mg proteina)

Tiempo de evolucidn de la enfermedad (en afios)

2
n= 15
Media (IC)
9,12
(6,47-11,76)
6,92
(6,22-7,61)
84,00
(78,00-89,99)
4,56
(3,52-5,59)
1,69
(0,99-2,37)
2,97
(2,19-3,75)
0,83
(0,50-1,15)
1,87
(1,38-2,37)
1,91
(1,14-2,68)

3 4
n= 19 n= 16
Media (IC) Media (IC)
8,00 8,02
(7,00-9,12) (7,41-9,83)
5,13 6,67
(5,55-5,90) (5,96-7,33)
85,37 92,04
(80,25-90,48) | (85,12-100,75)
4,80 4,52
(4,13-5,47) (4,09-5,386)
1,57 1,78
(1,16-1,98) (1,22-2,34)
3,11 3,00
(2,52-3,70) (2,51-3,67)
0,95 0,82
(0,73-1,17) (0,57-1,086)
1,88 1,90
(1,49-2,286) (1,47-2,34)
1,84 2,57

(1,20-2,48) (1,87-3,28)

*p= 0,024

5
n= 44
Media (IC)
7,25
(6,40-8,09)

5,42
(5,57-6,41)
87,25
(82,84-91,66)
4,42
(3,93-4,93)
1,39
(1,18-1,61)
3,01
(2,62-3,41)
0,77
(0,62-0,91)
2,85%
(2,17-3,53)
2,12
(1,59-2,65)

Los datos se expresan como medias e intervalos de confianza (IC).
HbAi.: hemoglobina glicada, PRATE: productos reactivos al acido tiobarbitdrico, POX: proteinas oxidadas,
LDLc: lipoproteinas de baja densidad, HDLc: lipoproteinas de alta densidad.
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Fig. 1. Productos reactivos al acido tiobarbitdrico (PRATE) vy
tiempo de evolucian de la enfermedad,
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Se verifica, ademas, una asociacion negativa entre PRATB y HDLc (r= -0,449, p=
0,000) en los pacientes diabéticos, asociaciéon que se mantiene cuando la glucosa >
6,2 mmol/L y la hemoglobina glicada > 7 % (figura 2).
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Fig. 2. Relacidn entre la concentracidn de lipoproteinas de alta
densidad (HOLZ) v la concentracidn de productos reactivos al
Acido tiobarbitdrico (PRATE) en diabéticos tipo 2.

En la tabla 3 se observan los resultados correspondientes a las variables estudiadas
atendiendo a la concentracion de glucosa en ayunas. PRATB y POX no difieren
significativamente entre los grupos.

Tabla 3. Variables biogquimicas atendiendo a la concentracién de glucosa en sangre

Glucosa < 6,2 mmol/L | Glucosa = 6,2 mmol/L

n= 36 n= 58 p
Media IC Media IC
HbAL. (%) 5,90 5,39-6,41 6,35 6,23-6,87 0,026
Creatinina (pmol/L) 86,07 79,91-92,44 87,98 84,15-91,80 0,835
C (mmaol/L) 4,66 4,00-5,32 4,15 3,67-4,63 0,605
TG {mmol/L) 1,323 1,04-1,62 1,53 1,320-1,75 0,092
LDLe {(mmaol/L) 3,22 2,70-3,73 2,89 2,47-3,30 0,738
HDLc {mmol/L) 0,83 0,60-1,06 0,67 0,53-0,81 0,441
PRATB (nmol/mL) 2,46 1,92-2,99 2,90 1,92-3,87 0,384
POX (nmol/mg proteina) 1,67 1,27-2,08 2,43 1,83-3,02 0,063

Los datos se expresan como medias e intervalos de confianza (IC).
M: nimero de casos, C: colesterol total, TG: triglicéridos, LDLc: lipoproteinas de baja densidad,
HDLc: lipoproteinas de alta densidad, PRATB: productos reactivos al acido tiobarbitdrico, POX: proteinas oxidadas.
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En la tabla 4 se representan los resultados correspondientes a los indicadores
estudiados segun glucemia y hemoglobina glicada. Tanto en condiciones de
normoglucemia como en hiperglucemia, la concentracién de triglicéridos es
significativamente diferente cuando la hemoglobina glicada es mayor que 7 (HbA1c
> 7). Aunque no se observan diferencias significativas entre los grupos, la
concentracion de PRATB y POX tiende a ser mayor en los diabéticos con pobre
control glucémico.

Tabla 4. Variables bioquimicas atendiendo a la concentracion de glucosa y la
hemoglobina glicada

Glucosa < 6,2 mmol/L Glucosa = 6,2 mmol/L

HbA1c < 7 HbAic =7 HbAjc< 7 HbAi =7
n= 27 h=9 n= 36 n= 22

Media (IC) Media (IC) Media (IC) Media (IC)
Creatinina 85,89 89,00 88,17 86,00
(pmol/L) (81,71-90,05) (70,26-107,73) (84,45-92,09) (80,56-91,43)
Colesterol 4,61 4,74 4,30 4,91
total (2,94-5,27) (3,84-5,65) (3,75-4,86) (4,30-5,51)
(mmol/L)
Triglicéridos 1,16 1,91* 1,51 1,91*
{mmaol/L) (0,89-1,42) (1,26-2,56) (1,20-1,83) (1,48-2,34)
LDLc 3,19 3,04 2,99 3,15
{mmaol/L) (2,67-3,71) (2,28-3,81) (2,52-3,47) (2,66-3,65)
HDLc 0,87 0,84 0,75 0,88
{mmol/L) (0,65-1,08) (0,41-1,28) (0,59-1,89) (0,66-1,09)
PRATE 2,39 2,16 2,18 2,59
{nmol/mL) (1,92-2,86) (1,06-3,26) (1,59-2,75) (1,59-3,59)
POX 1,54 1,95 2,23 2,66
(nmol/mg (1,26-1,82) (0,75-3,14) (1,66-2,80) (1,83-3,48)
proteina)

Los datos se expresan como medias e intervalos de confianza (1C).
N
p= 0,006.
PRATB: productos reactivos al Acido tiobarbitdrico, POX: proteinas oxidadas,
LDLc: lipoproteinas de baja densidad, HDLc: lipoproteinas de alta densidad.
DISCUSION

La concentracion del colesterol y de los triglicéridos séricos se encuentra dentro de
los valores de referencia, tanto en las mujeres como en los hombres,*? sin
embargo, se identifica una mayor concentracion de triglicéridos en los diabéticos
con pobre control glucémico en relacion con los que presentan buen control (tabla
4). Estas condiciones reafirman un riesgo vascular alto en pacientes diabéticos tipo
2 no controlados, riesgo que se puede relacionar con el papel de los acidos grasos
en la lipotoxicidad.16:17

Los estudios que demuestran la relacion del colesterol total, los triglicéridos y la
DM son numerosos.*®2° Manohar y otros reportan mayor concentracion de
triglicéridos en un grupo de 52 diabéticos en relacion con personas saludables.?°

Los efectos de la hiperglucemia y de las modificaciones en los lipidos son
multiplicativos. Se induce la produccidon de anidn superdxido y otras especies
reactivas, y se produce un desbalance oxidativo que compromete el funcionamiento
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vascular y favorece la aparicion de las complicaciones que se presentan en los
diabéticos.?! La identificacién de este desbalance oxidativo se puede realizar a
través de la deteccion de productos finales de la peroxidacion lipidica y de grupos
carbonilo, como indicadores de la oxidacion de lipidos y proteinas, entre otros.??

En la figura 1 se evidencia un incremento en PRATB con la duracion de la
enfermedad. Este indicador de la peroxidacion lipidica es mayor en los diabéticos
con 5 afios de evolucion, independientemente del control glucémico (tabla 2). Se
reconoce que la hiperglucemia incrementa la produccion de radicales libres, y se
asocia con un incremento en la formacion de productos finales de la peroxidacion
lipidica. Sin embargo, la evidencia del dafio oxidativo a los lipidos depende de los
diferentes productos que se forman, y de la respuesta de los sistemas
antioxidantes.

Resultados similares se encontraron en el grupo de Nakhjavani y otros, en un
estudio con 120 pacientes diabéticos. Estos autores demostraron una mayor
concentracion de malonildialdehido en pacientes diabéticos con 10 afios de
evolucién de la enfermedad, sin asociacion con el control glucémico.?? En relacién
con este ultimo, no se verifican cambios significativos en el dafio a biomoléculas en
los diabéticos con pobre control y buen control, independientemente de la duracion
de la enfermedad. Este resultado puede estar en correspondencia con la propia
evolucion de la enfermedad, asi como a la actividad de los mecanismos
antioxidantes.

En relacion con la asociacion de la peroxidacion lipidica y el control de la
enfermedad, también los resultados son diversos. Algunos autores han reportado
una asociacion positiva entre malonildialdehido y el control glucémico;2°:22 en
cambio, Benitez y otros no encontraron asociacion entre dichas variables.?*

Algunos autores atribuyen a la hiperglucemia aguda, y no a la crénica, los mayores
cambios en el EO. Sampson y otros estudiaron isoprostanos 8-epi-F2a, producido
por peroxidacion del acido araquidonico, y capacidad antioxidante en el plasma de
21 pacientes con DM 2 después de una sobrecarga de glucosa, y concluyeron que
la hiperglucemia aguda se asocia al dafio por radicales libres en la DM 2.25 En el
estudio de Gopaul, con 39 pacientes, se reporta que el incremento en la
paroxidacion lipidica en diabéticos tipo 2 no se relaciona con la hiperglucemia o la
hiperlipidemia.2¢

En el estudio de Likidlilid, los niveles de malonildialdehido, un producto de la
peroxidacion lipidica, fueron significativamente mas elevados en diabéticos
controlados y no controlados.?” Resultado similar fue reportado por Bhutia y otros
en un estudio con 60 pacientes diabéticos con complicaciones microvasculares y
macrovasculares, y por el grupo de Soliman, en estudios con diabéticos tipo 2 sin
complicaciones.?8:2°

Ademas de las modificaciones oxidativas a las biomoléculas, se reportan
modificaciones en la biodisponibilidad y funcionabilidad de antioxidantes. La
concentracion de HDLc esta disminuida en relacién con los niveles de referencia,
caracteristico de las modificaciones del perfil lipidico en la DM.3° La asociacion
negativa de esta lipoproteina con los niveles de PRATB puede estar en
correspondencia con la respuesta al dafo, ya sea, por oxidacion de los acidos
grasos presentes en esta lipoproteina, o por la menor actividad de enzimas
antioxidantes asociadas a esta.®' La menor concentracion de HDLc en los diabéticos
tipo 2 puede significar una mayor sensibilidad al dafio oxidativo en los diabéticos,
sin relacién con el control glucémico.
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En algunos estudios no se ha encontrado asociacion entre la peroxidacion lipidica y
los sistemas antioxidantes, lo que pudiese estar en relacion con la participacion de
otros factores, relacionados o no con el metabolismo oxidativo, dada la complejidad
de los mecanismos regulatorios que intervienen en la dinamica oxidativa, el
funcionamiento del endotelio y del sistema cardiovascular.3?-34

En conclusién, se verifica el fenotipo dislipidémico en los pacientes diabéticos y el
dafio oxidativo a los lipidos es consecuente con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, independientemente del sexo y del control glucémico.
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