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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2) constituye una
alteraciéon metabdlica caracterizada por hiperglucemia crénica asociada
a un aumento del estrés oxidativo (EO), definido como el desequilibrio
entre la produccién de especies reactivas de oxigeno (ERO) y la

capacidad antioxidante.



Objetivo: evaluar y comparar las concentraciones séricas de
marcadores de EO en pacientes con DMT2, diferenciando entre aquellos
con y sin complicaciones microvasculares.

Material y métodos: estudio observacional, transversal y analitico. Se
incluyé a pacientes diagnosticados con DMT2 y a un grupo de control
aparentemente sano. A todos los participantes se les realizaron
evaluaciones antropométricas, asi como determinaciones bioquimicas y
de estrés oxidativo.

Resultados: se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo con DMT2 y el grupo control en cuanto a indice de masa
corporal (IMC), glucosa, triglicéridos, colesterol-LDL, colesterol-VLDL,
hemoglobina glucosilada, malondialdehido (MDA), productos avanzados
de la oxidacién de proteinas (PAOP), 6xido nitrico (NO), capacidad
antioxidante total (CAT) e indice de estrés oxidativo (IEO). Al analizar los
subgrupos de pacientes con DMT2 segun el nUmero de complicaciones
microvasculares, se detectaron diferencias significativas en IMC,
glucosa, triglicéridos, colesterol-VLDL y hemoglobina glucosilada.
Asimismo, al comparar pacientes sin complicaciones con aquellos que
presentaron una o dos complicaciones microvasculares, se identifico una
diferencia significativa en los niveles de CAT.

Conclusiones: los biomarcadores MDA y PAOP muestran especial
utilidad clinica en el monitoreo del estado redox en pacientes con DMT2,
especialmente ante complicaciones microvasculares, lo que respalda su
potencial inclusién en estrategias terapéuticas y nutricionales

personalizadas.

Palabras clave: Estrés oxidativo. DMT2. Complicaciones

microvasculares. Radicales libres.

ABSTRACT



Introduction: type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a metabolic disorder
characterized by chronic hyperglycemia, associated with increased
oxidative stress (0S), defined as the imbalance between the production
of reactive oxygen species (ROS) and antioxidant capacity.

Aim: to evaluate and compare serum concentrations of OS markers in
patients with T2DM, differentiating between those with and without
microvascular complications.

Materials and methods: an observational, cross-sectional, and
analytical study. Patients diagnosed with T2DM and an apparently
healthy control group were included. All participants underwent
anthropometric assessments, as well as biochemical and oxidative stress
determinations.

Results: statistically significant differences were observed between the
T2DM group and the control group in terms of body mass index (BMI),
glucose, triglycerides, LDL cholesterol, VLDL cholesterol, glycosylated
hemoglobin, malondialdehyde (MDA), advanced protein oxidation
products (PAOP), nitric oxide (NO), total antioxidant capacity (TAC), and
oxidative stress index (OSI). When analyzing subgroups of patients with
T2DM according to the number of microvascular complications,
significant differences were detected in BMI, glucose, triglycerides, VLDL
cholesterol, and glycosylated hemoglobin. Likewise, when comparing
patients without complications with those who had one or two
microvascular complications, a significant difference in CAT levels was
identified.

Conclusions: the biomarkers MDA and PAOP show particular clinical
utility in monitoring the redox status in patients with T2DM, especially in
the presence of microvascular complications, which supports their

potential inclusion in personalized therapeutic and nutritional strategies.

Keywords: Oxidative stress. T2DM. Microvascular complications. Free

radicals.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2) es una enfermedad metabdlica de
etiologia multifactorial, caracterizada por hiperglucemia crénica,
resultado de una secreciéon insuficiente de insulina, de resistencia a su
accién o una combinacion de ambos mecanismos fisiopatolégicos (1,2).
A nivel global, se estima que la DMT2 es una de las principales causas
de insuficiencia renal, infarto agudo de miocardio, evento
cerebrovascular, ceguera y amputacion de extremidades inferiores. En
la poblaciéon mundial de adultos de entre 20 y 79 afos, se estima que el
10,5 % padecen esta enfermedad. Se proyecta que para el afio 2030,
esta cifra alcanzard los 643 millones de personas, y para el afio
2045 podria ascender hasta los 783 millones (3).

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
2022, la prevalencia de la diabetes diagnosticada fue del 12,6 %,
mientras que la de la no diagnosticada alcanzé el 5,8 %. En conjunto,
esto representa una prevalencia total del 18,3 % (equivalente a
14,6 millones de personas). Esta situacion refleja un aumento sostenido
desde 2006, cuando la prevalencia era del 14,4 % (4).

Esta enfermedad incrementa el riesgo de complicaciones crénicas,
particularmente las de tipo microvascular, que son una de las principales
causas de morbilidad en personas con DMT2. Entre los érganos blanco
mas afectados se encuentran la retina, los rinones y el sistema nervioso
periférico. Las principales complicaciones de la diabetes incluyen
retinopatia, nefropatia y neuropatia, cuya aparicién esta estrechamente
vinculada con la duracién de la enfermedad, el mal control glucémico y

la presencia de comorbilidades como hipertensién arterial y dislipidemia

(5).



Las complicaciones microvasculares observadas en la diabetes mellitus
de tipo 2 estan asociadas a un proceso fisiopatoldégico conocido como
estrés oxidativo (EO), inducido por la hiperglucemia crénica y la
resistencia a la insulina. Esta condicién favorece diversas alteraciones
metabdlicas, entre ellas la activacidon de la via del poliol, la formacién de
productos de glicosilacion avanzada (PGA), la activaciéon de la proteina-
quinasa C (PKC) y el incremento de la via de las hexosaminas. Tales
mecanismos conducen a una sobreproduccién de especies reactivas de
oxigeno (ERO), superando la capacidad antioxidante del organismo y
generando un desequilibrio redox que contribuye a la progresién del
dafo microvascular (6-9).

Diversos estudios han respaldado el uso de biomarcadores para evaluar
el EO en pacientes con DMT2. Por ejemplo, Jakus y cols. (2014)
reportaron concentraciones elevadas de PGA, productos avanzados de la
oxidacién de proteinas (PAOP), lipoperéxidos e interleucina 6 (IL-6) en
pacientes con y sin complicaciones vasculares, en comparacion con
controles sanos, destacando su asociacion con el riesgo de
complicaciones croénicas (10). Por su parte, el estudio de Sifuentes-
Franco y cols. (2018) evidencid una disminucion significativa de la
actividad de enzimas antioxidantes en pacientes con complicaciones
microvasculares, particularmente retinopatia y neuropatia, destacando
el papel del EO como mediador del dafio celular en tejidos especificos
(11). La capacidad antioxidante total (CAT) y los niveles séricos de 6xido
nitrico (NO) se han propuesto como biomarcadores integrales para
evaluar el estado redox sistémico y la funcidon endotelial en individuos
con DMT2. Se ha reportado que las alteraciones de los niveles de CAT y
NO se asocian a un entorno proinflamatorio y un mayor grado de dano
vascular. Estos hallazgos respaldan el uso de dichos parametros como
herramientas complementarias para la estratificacion del riesgo
metabdlico y vascular, permitiendo una mejor caracterizacion del perfil

clinico en esta poblacion (12,13).



Estos hallazgos subrayan la relevancia clinica de los biomarcadores
antioxidantes y prooxidantes en el monitoreo del estrés oxidativo (EO) y
en el disefio de estrategias terapéuticas y nutricionales personalizadas
para pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2). En particular,
resulta fundamental identificar aquellos biomarcadores con mayor
utilidad para el pronéstico, prevencion y seguimiento de las
complicaciones microvasculares. En este contexto, el presente estudio
compard los niveles séricos de los biomarcadores de EO en pacientes
con DMT2, diferenciando entre quienes presentan o no complicaciones
microvasculares, con el objetivo de establecer su potencial como
herramientas clinicas para monitorear el estado redox y evaluar
intervenciones antioxidantes, contribuyendo asi al desarrollo de

estrategias mas eficaces de atencion integral en esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio observacional de tipo transversal y analitico.

Poblacidon del estudio

Pacientes con DMT2 diagnosticados bajo los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), que acudieron para su seguimiento y
control a la consulta del programa “MIDE” de la Clinica de Medicina
Familiar Mesa de Otay del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE), localizado en la ciudad de Tijuana,

Baja California, México.

Criterios de seleccion
Pacientes de 18a 75afios con diagnéstico de DMT2,

independientemente del tiempo transcurrido desde su diagndstico, con
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base en los criterios de la ADA, con y sin las complicaciones
microvasculares propias de esta patologia. Sin ingesta de antioxidantes
en los Ultimos 3 meses. Sin comorbilidades asociadas, excepto
hipertensién arterial (HTA) y dislipidemias controladas. Se conformaron
3 grupos de estudio con un minimo de 12 pacientes por grupo. En uno
de ellos se incluyd a los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus
de tipo 2 sin complicaciones microvasculares. En el segundo grupo se
incluyé a los pacientes con diabetes con una sola complicacién
microvascular de cualquier tipo. El tercer grupo se formd con los
pacientes que presentaron 2 complicaciones microvasculares. Los
pacientes que conformaron los grupos de estudio contaban con su
expediente médico de la Clinica de Medicina Familiar Mesa de Otay del
ISSSTE, de donde se obtuvieron los datos antropométricos y clinicos
necesarios.

El grupo de control fue formado por sujetos aparentemente sanos, sin
historia familiar o personal de diabetes, que por invitacién acudieron al
Centro de Diagndstico de la Facultad de Medicina de Mexicali para su
valoracién. La determinacidon de su inclusién en el grupo de control se
hizo con base en los resultados de la entrevista médica y las medidas
antropométricas (peso, talla e IMC).

El presente estudio se desarroll6 en apego a los principios de la
Declaraciéon de Helsinki, las disposiciones legales de la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos, y la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacidon para la salud en seres humanos. Con base en
esta normativa se disend un formato de consentimiento informado, el

cual fue firmado por todos los participantes del estudio.

Determinacion de complicaciones microvasculares
Los instrumentos empleados para el diagnéstico de la retinopatia fueron

la lampara de hendidura, un instrumento que proporciona una fuente de
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luz intensa y focalizada, y un sistema Optico binocular de aumento que
permite la visualizacién detallada de las estructuras anteriores vy
posteriores del ojo. Ademas se empled una lupa biconvexa que, en
combinaciéon con la lampara de hendidura, permite una visualizacién
estereoscdpica indirecta de la retina central y periférica. Previo al
examen, se llevé a cabo la midriasis farmacoldgica para facilitar la
visualizacién del fondo ocular. Para ello se utilizé tropicamida al 1 %
para inducir la dilatacion pupilar. El fdrmaco se administré en forma de
gotas oftalmicas topicas, aproximadamente 15 a 30 minutos antes del
examen, y su combinacién permitié una dilataciéon pupilar adecuada
para la evaluacidon del fondo de ojo. El estudio fue realizado por el
oftalmélogo en turno perteneciente a la Clinica de Medicina Familiar
Mesa de Otay del ISSSTE, localizada en la ciudad de Tijuana, Baja
California, México

Para el diagndstico de la nefropatia diabética se utilizd la estimacion de
la tasa de filtracién glomerular (TFGe) mediante la formula de Cockcroft-
Gault, la cual permite calcular el aclaramiento estimado de creatinina en
plasma (mL/min), pardmetro utilizado como marcador indirecto de la
funcién glomerular. En esta formula se consideran el sexo, la edad, el
peso corporal y los niveles séricos de creatinina. La férmula de
Cockcroft-Gault para hombres es: TFGe = [(140 - Edad en afos) x Peso
en kg] x [1/ (72 x Creatinina sérica (mg/dL)], y para mujeres es: TFGe =
[(140 - Edad en anos) x Peso en kg] x [0,85/ (72 x Creatinina sérica
(mg/dL)]. En la férmula aplicada a mujeres hay una modificaciéon donde
se multiplica por un factor de correcciéon de 0,85; esto se justifica por el
menor volumen de masa muscular en comparacién con los hombres, lo
gue influye en la produccion de creatinina. Los pacientes se clasificaron
en los diferentes estadios de gravedad de la enfermedad renal segun los
criterios establecidos por la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) de la National Kidney Foundation (NKF) (14).



La neuropatia se diagnosticé con base en la historia clinica y evaluacion
mediante el uso del cuestionario Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI). Este cuestionario es una herramienta validada y
ampliamente utilizada para la deteccién de la neuropatia periférica distal
en los pacientes con sospecha clinica, especialmente en la poblacién con
diabetes mellitus. Este instrumento consta de 15 items y esta enfocado
en la presencia de sintomas en las extremidades inferiores (por ejemplo,
entumecimiento, hormigueo, sensacién de calor o ardor y pérdida de la
sensibilidad, entre otros). Cada respuesta afirmativa compatible con
neuropatia se suma para obtener un puntaje total. Un puntaje = 7 se
considera indicativo de neuropatia clinica significativa. La otra parte de
la evaluacién consistio en un examen clinico realizado por un profesional
de salud capacitado. Los componentes evaluados en este examen se
califican segun los criterios establecidos, considerando un puntaje clinico
= 2,5como indicativo de neuropatia periférica. Finalmente, los
resultados combinados del cuestionario MNSI y del examen clinico
permitieron clasificar a los pacientes como positivos o negativos para

neuropatia.

Medicion de parametros antropométricos

Los datos antropométricos que fueron evaluados son peso, estatura e
indice de masa corporal (IMC). El peso y la estatura se cuantificaron
mediante una bascula y estadimetro marca BAME 140 K, con ayuno de
12 h, ropa ligera y descalzos. El indice de masa corporal (IMC) se calculo
dividiendo el peso corporal en kg por el cuadrado de la estatura en

metros (IMC = peso [kg] / estatura?[m?]).

Obtencion de muestras de suero y plasma sanguineo

La coleccion de muestras sanguineas para las pruebas bioquimicas y de
estrés oxidativo se realizé en la Clinica de Medicina Familiar Mesa de
Otay del ISSSTE, en la ciudad de Tijuana, Baja California, México. A los
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pacientes que aceptaron ingresar al estudio se les citd con ayuno de
12 horas para la extraccién sanguinea, que se realizd6 mediante puncién
de la vena antecubital. La muestra se depositdé en un tubo sin
anticoagulante (7 mL) y en un tubo con EDTA como anticoagulante (para
la determinacién de hemoglobina glucosilada y creatinina). Para la
obtencién de suero sanguineo se permitié6 la coagulacién por
30 minutos; posteriormente se centrifugd a 4500 rpm durante
10 minutos. El suero se distribuyd en tubos para microcentrifuga. Las
pruebas bioguimicas se realizaron el mismo dia de la extraccién. Las
determinaciones de los marcadores de estrés oxidativo se realizaron en
un maximo de una semana, manteniendo las muestras a -70 °C hasta su

procesamiento.

Cuantificacion de parametros bioquimicos

Las pruebas bioquimicas que se realizaron tanto a los pacientes del
grupo de control como a los del grupo de estudio fueron las siguientes:
glucosa, colesterol total (CT), colesterol-HDL (CHDL), triglicéridos,
hemoglobina glucosilada (HbAlc) y creatinina. La cuantificacién de las
concentraciones séricas de glucosa, triglicéridos, colesterol total, CHDL y
creatinina se realizaron mediante pruebas comerciales de quimica
liquida (SPINREACT, S.A., Girona, Espana) a través del analizador de
quimica clinica Erba Chem 7 (Erba Diagnostics Mannheim GmbH,
Manneheim, Alemania) y de acuerdo con las indicaciones del fabricante.
El colesterol-VLDL (CVLDL) se calculé con la férmula triglicéridos/5,
mientras que el colesterol-LDL (CLDL) se estimd mediante la ecuacién de
Friedewald (CLDL = CT - CHDL - CVLDL). La hemoglobina glucosilada se
determiné mediante un método comercial basado en una resina de

intercambio iénico (Stanbio Laboratory, Boerne, Texas, EE.UU.).

Cuantificacion de marcadores de estrés oxidativo
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Se realizaron las cuantificaciones séricas de los siguientes marcadores
de estrés oxidativo: malondialdehido (MDA), productos avanzados de
oxidaciéon de proteinas (PAOP), capacidad antioxidante total (CAT), éxido
nitrico (NO), capacidad oxidante total (COT) e indice de estrés oxidativo
(IEO). La cuantificacién de estos marcadores se realizé mediante
técnicas manuales y espectrofotométricas de acuerdo con los siguientes
métodos: determinacién de MDA por el método del N-metil-2-fenil-indol
(15), PAOP mediante el método de la cloramina-T (16), NO por el método
de Greiss (17), CAT por el método del radical catién ABTS+ (18), COT
mediante el método de la o-dianisidina (3,3 -dimetoxibenzidina) (19), e
IEO de acuerdo con la siguiente férmula (20): [COT (mmol Eq a H202/L) /
CAT (mmol Eq a Trolox/L)] * 100 = IEO.

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como media * desviacion estandar cuando
presentaron una distribucién normal; en caso de distribucién no normal
se utilizaron la mediana y los rangos intercuartilicos. Para la blsqueda
de diferencias entre grupos se utilizé un valor de significancia (a) de
p < 0,05. Se compararon las medias a través de una ANOVA de un factor
y la prueba de Tukey para datos con distribucién normal; para la
comparacion de datos con distribucion no normal se utilizé la prueba de
la U de Mann-Whitney o la de Kruskal-Wallis segun la cantidad de grupos
comparados. Se utilizd el programa IBM SPSS Statistic, versién 23,0 (IBM
Corp., Armonk, New York, EE.UU.).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 40 pacientes con DMT2, de los cuales 20 eran
de sexo masculino y 20 de sexo femenino; la edad promedio de estos
pacientes fue de 58,4 = 7,1 aios; presentaron un peso promedio de
74,6 = 13,1 kg, una talla promedio de 160,52 £ 10,46 cm y un IMC
promedio de 28,81 = 3,48 kg/m?(Tabla 1). De los 40 pacientes con
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diabetes, 16 no presentaron complicaciones microvasculares al
momento de su inclusién en el estudio; el grupo de pacientes que
presentaron una complicacion microvascular tuvieron la siguiente
distribucién: 11 con neuropatia y uno con nefropatia; mientras, el grupo
de pacientes con dos complicaciones microvasculares mostraron la
siguiente distribucién: nueve con retinopatia/neuropatia y tres con
nefropatia/neuropatia. Por otro lado, el grupo de control se formd con
14 sujetos, siete de sexo masculino y siete de sexo femenino, con una
edad promedio de 54,07 = 6,59 anos, un peso promedio de 70,1 £
15,4 kg, una talla promedio de 166,57 = 10,16 cm y un IMC promedio de
24,99 + 3,34 kg/m?(Tabla I).

Los datos antropométricos y los parametros bioquimicos de los
pacientes con diabetes y los controles se muestran en la tabla I, donde
se puede observar que no hay diferencia significativa en cuanto a edad,
peso, talla, colesterol total y CHDL. Por otro lado, se puede observar que
entre ambos grupos existen diferencias significativas en las variables
IMC (p = 0,001), glucosa (p = 0,000), triglicéridos (p = 0,000), CLDL (p =
0,006), CVLDL (p = 0,000) y hemoglobina glucosilada (p = 0,000).

Los resultados de la cuantificacidn sérica de los marcadores de estrés
oxidativo se muestran en la tabla Il, en la que se aprecia que existe
diferencia significativa entre el grupo de control y los pacientes con
diabetes en los marcadores de MDA (p = 0,000), PAOP (p = 0,002), NO
(p = 0,000), CAT (p = 0,000) e IEO (p = 0,004).

La tabla Il muestra los datos demograficos y bioguimicos
correspondientes a los pacientes con diabetes de tipo 2 agrupados con
base en el niumero de complicaciones microvasculares que presentaron
al momento de su inclusién en el estudio. No se encontraron diferencias
estadisticas significativas al comparar estas determinaciones.

En la tabla IV se muestran los niveles séricos de los marcadores de
estrés oxidativo en los pacientes con diabetes agrupados de acuerdo

con la cantidad de complicaciones microvasculares que presentaron. La
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comparacion de los valores entre los pacientes con diabetes sin
complicaciones y los grupos de pacientes que presentan una o dos
complicaciones microvasculares, muestra una diferencia significativa en
la variable CAT (p = 0,002).

La tabla V muestra la comparacién de los marcadores de estrés
oxidativo entre el grupo de control y los pacientes con DMT2 agrupados
segin el numero de complicaciones microvasculares. Se observan
diferencias estadisticamente significativas en varios pardmetros. Los
niveles de MDA fueron significativamente mas altos en todos los grupos
de pacientes en comparacibn con el grupo de control: sin
complicaciones (p = 0,000), con una complicaciéon (p = 0,000) y con dos
complicaciones (p = 0,000), indicando un aumento del dafo por
peroxidacién lipidica asociado al estado hiperglucémico. De forma
similar, los PAOP se encontraron significativamente mas elevados en los
pacientes diabéticos sin complicaciones (p = 0,004), con una
complicaciéon (p = 0,021) y con dos complicaciones (p = 0,045) que en
los controles. En cuanto al marcador de NO, se identificé un aumento
significativo en los pacientes con wuna y dos complicaciones
microvasculares (p = 0,000 en ambos casos), mientras que no se
encontraron diferencias significativas entre los controles y los pacientes
sin complicaciones (p = 0,175). La CAT presenté diferencias
significativas en todos los grupos de pacientes respecto al grupo de
control (p = 0,000 en todos los casos), ademas de mostrar diferencias
significativas al comparar pacientes sin complicaciones con aquellos con
una complicacién (p = 0,020) o dos complicaciones (p = 0,000).

Por otro lado, la COT mostré una diferencia significativa Unicamente
entre el grupo de control y los pacientes con una complicacién (p =
0,004), sin diferencias significativas en el resto de las comparaciones.
Finalmente, el IEO fue significativamente distinto en el grupo sin
complicaciones respecto al grupo de control (p = 0,034), sin observarse

diferencias significativas en las demas comparaciones.
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Se realizaron pruebas de correlaciéon entre los parametros bioquimicos y
los marcadores de estrés oxidativo. En la tabla VI se muestran
Unicamente los coeficientes de correlacién que presentaron una
p < 0,05. Como se puede observar, se obtuvieron valores de correlacién
positivos en las variables de MDA con PAOP, con un r = 0,357 (p =
0,024); por otro lado, también se encontrdé correlacién del NO con las
variables de glucosa, triglicéridos, CVLDL vy CAT, mostrando
respectivamente los siguientes valores: r = 0,484 (p = 0,002), r =
0,571 (p = 0,000), r= 0,571 (p = 0,000) y r = 0,382 (p = 0,015); asi
mismo, CAT mostré una correlacién negativa con respecto a la variable
CHDL, con una r=-0,330 (p = 0,037).

DISCUSION

En patologias como la diabetes mellitus se ha encontrado un incremento
de la produccién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que se
relacionan con el desbalance del sistema oxidante-antioxidante, lo cual
se ha identificado como un punto de partida para el desarrollo de
complicaciones microvasculares —como neuropatia, nefropatia vy
retinopatia— en los pacientes con diabetes (21). En relacién con la
concentracidn sérica de productos avanzados de la oxidacién de
proteinas (PAOP), en el presente estudio se encontré una diferencia
significativa al comparar dichas concentraciones entre pacientes con
diabetes y sujetos apartemente sanos, como se observa en la tabla Il y
la tabla VI. Este hallazgo concuerda con lo informado por Bansal y cols.
(22) e Heidari y cols. (23), quienes demostraron una diferencia
significativa en los valores de PAOP en un grupo de pacientes con
diabetes con y sin complicaciones en comparacién con un grupo de
control. Por su parte, Conti y cols. (24) también encontraron una
tendencia al incremento en los niveles de PAOP en pacientes con
diabetes en comparacién con sujetos aparentemente sanos, siendo

aquellos con complicaciones renales los que manifestaron los mayores
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niveles del biomarcador. En nuestro estudio, los niveles séricos de PAOP
también se compararon entre pacientes con cero, una Yy dos
complicaciones microvasculares, sin evidenciar ninguna diferencia
significativa (Tabla V). Estos datos concuerdan con otras
investigaciones donde tampoco encontraron diferencias significativas en
las concentraciones de PAOP entre grupos de pacientes con diabetes
con diferentes complicaciones (25). Cabe destacar que algunos autores
han propuesto que el analisis de proteinas oxidadas es un marcador que
vincula a la DMT2 con el desarrollo de complicaciones (26).

Por otro lado, y con respecto a la lipoperoxidacién, nuestros resultados
muestran en los pacientes con diabetes un incremento del MDA con
respecto al grupo de control (Tabla Il), lo cual coincide con diversos
estudios clinicos donde encontraron diferencia en las concentraciones
séricas de este marcador en pacientes con diabetes mellitus de tipo
2 frente a un grupo de sujetos aparentemente sanos (22,27,28). El MDA
y otras moléculas producto de la oxidacion de lipidos se han implicado
como agentes causales en los procesos citotéxicos iniciados por la
exposicién de los sistemas bioldgicos a agentes oxidantes. Es
importante mencionar que estas sustancias son relativamente estables y
se pueden difundir a sitios distantes de la célula, lo que implica atacar
diferentes objetivos, exhibiendo una alta reactividad con biomoléculas
tales como proteinas y fosfolipidos. Ademas, también se ha informado
que el MDA a altas concentraciones se considera mutagénico y
carcinogénico debido a su capacidad para generar aductos en el ADN
(29). En el trabajo realizado por Savu y cols. (30) se encontré que los
pacientes con DMT2 mostraban un incremento de los marcadores de
dafo por estrés oxidativo, entre ellos el MDA, asi como un incremento
significativo de la CAT en relacion con el grupo de control. Este resultado
aparentemente contradictorio es concordante con los resultados del

presente trabajo, como se observa en la tabla Il.
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Se han documentado diversos trabajos, como el realizado por Kharroubi
y cols. (31), donde informan que hay un grupo de pacientes con diabetes
que presentan un incremento de la CAT de hasta un 18,5 % respecto a
los controles, lo cual fue confirmado por otro estudio donde también
demostraron un incremento en la CAT en pacientes con DMT2. En este
ultimo estudio, ademas del incremento de la CAT, los pacientes también
mostraron un aumento del MDA y del NO (32). Estos datos concuerdan
con lo encontrado en el presente trabajo, donde se demuestra que
existen diferencias significativas en la CAT entre los pacientes con
diabetes y el grupo de control (Tabla Il, p = 0,000), asi como entre los
pacientes con diabetes sin complicaciones microvasculares y los
pacientes con una complicacién (Tabla IV, p = 0,02; Tabla V, p = 0,02) y
dos complicaciones (Tabla IV, p = 0,002; Tabla V, p= 0,000). Estos
hallazgos podrian explicarse en funcién de la actividad de las enzimas
antioxidantes, como la superdxido-dismutasa (SOD) y la catalasa;
algunos estudios han informado de su incremento en pacientes con
diabetes con respecto a los grupos de control (33). Adn no se
comprenden del todo los mecanismos asociados al incremento; no
obstante, tales hallazgos podrian estar relacionados con el metabolismo
del cobre, ya que se han encontrado niveles séricos elevados de este
elemento en pacientes con diabetes, ya que dicho mineral se asocia a la
actividad de las enzimas antioxidantes como la SOD Cu/Zn (34).

En concordancia con los hallazgos del presente estudio, en los que se
observd un incremento en la actividad de la CAT a pesar de la elevacion
simultanea de marcadores de estrés oxidativo como el MDA y los PAOP
en pacientes con DMT2, se ha documentado un fenémeno similar en
investigaciones previas. Choi y cols. (35) reportaron que la atorvastatina
posee un efecto antioxidante significativo, el cual se ha evidenciado
tanto en modelos celulares como en estudios clinicos. De manera
adicional, farmacos como la metformina y la rosuvastatina han

demostrado efectos beneficiosos sobre la reduccién de la inflamacién
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sistétmica y el estrés oxidativo. En particular, el efecto de la
rosuvastatina podria estar mediado por un aumento de los niveles de la
enzima superoxido-dismutasa (SOD), lo cual contribuiria indirectamente
a la elevacién observada en la actividad de la CAT en los pacientes con
DMT2 (36).

Asimismo, y con respecto a otros tipos de farmacos hipoglucemiantes y
antihipertensivos, se ha informado que los inhibidores de Ia
dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4) como la linagliptina y la sitaglipina
provocan una reduccién significativa del estrés oxidativo, y en el caso de
los antihipertensivos mencionados se observa una disminuciéon de los
niveles de MDA (37).

Otro de los marcadores de estrés oxidativo que presentd un incremento
significativo en los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 fue el éxido
nitrico (NO). Tal y como se muestra en la tabla V, se observaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo de
control con los pacientes que presentaban una complicacién (p = 0,000)
y dos complicaciones microvasculares (p = 0,000), mientras que no se
evidencié ninguna diferencia significativa en comparacién con los
pacientes sin complicaciones (p = 0,175). Estos hallazgos son
consistentes con lo reportado por Guo y cols. (38), quienes también
describen una elevacion del NO en los pacientes con diabetes. Este
fendmeno puede explicarse por el incremento de la produccién del anién
superoxido (027) en el contexto de Ila hiperglucemia cronica
caracteristica de la diabetes. El NO presenta una alta afinidad por el Oz-
y la cinética de su reaccién favorece la formacién de peroxinitrito
(ONOO-), un compuesto altamente reactivo y citotoxico. Esta reaccion
ocurre a una velocidad comparable a la de la dismutacién del Oz~
mediada por la superdxido-dismutasa (SOD), lo que compromete la
capacidad antioxidante de esta enzima y favorece el dafo oxidativo
tisular (39).
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Con base en las pruebas de correlacidn que se realizaron entre los
parametros bioquimicos y los marcadores de estrés oxidativo, la tabla VI
muestra los resultados de aquellas correlaciones que presentaron una
p < 0,05; sin embargo, en ningln caso, el coeficiente de correlacién
alcanzé un valor de 0,7, lo que nos indica una muy buena correlaciéon. A
pesar de esto, es conveniente resaltar que MDA y PAOP se correlacionan
positivamente, y que ambos marcadores presentaron diferencias
significativas entre el grupo de control y los pacientes con diabetes,
independientemente del nimero de complicaciones microvasculares que
presentasen, por lo que podrian ser muy Uutiles en el seguimiento del
estado oxidante de los pacientes con diabetes, asi como en el
seguimiento de las intervenciones con suplementos antioxidantes.

Finalmente, y con base en los datos que se muestran en las tablas IV y
V, podemos observar que, al comparar las concentraciones de los
marcadores de estrés oxidativo entre pacientes con cero, una y dos
complicaciones, no encontramos diferencias significativas en la gran
mayoria de los marcadores excepto la CAT, factor que se puede atribuir
a diversas caracteristicas previamente mencionadas, como los farmacos
utilizados en el tratamiento de los pacientes, ademas de un incremento

de la actividad de las enzimas antioxidantes.

CONCLUSIONES

El presente estudio comparé varios marcadores de estrés oxidativo
entre un grupo de control y un grupo de pacientes con diabetes con y
sin complicaciones microvasculares. Se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones séricas de los marcadores MDA,
PAOP, NO, CAT e IEO. Sin embargo, MDA y PAOP se destacaron como los
mas prometedores para monitorizar el estado oxidativo y la eficacia de
los suplementos antioxidantes en los pacientes con diabetes, debido a

gue fueron los Unicos que mostraron una correlacién positiva entre si.
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Tabla |. Datos demograficos y bioguimicos del grupo de control y del

grupo de pacientes con DM

Grupo de
; Grupo de DM
Parametros control p
(n = 40)
(n=14)
Edad (afos) 54,07 + 6,59 |58,40 = 7,07 0,050
Género M=7F=7 M=20F =20
Peso (kg) 70,10 = 15,43 | 74,75 (23,13) | 0,256"
166,57 =
Talla (cm) 160,52 + 10,46 | 0,0671
10,16
IMC (kg/m?) 24,99 + 3,34 | 28,81 = 3,48 0,001"
Glucosa (mg/dL) 91,50 £ 6,86 |121,17 + 34,93 | 0,000
Triglicéridos (mg/dL) | 68,28 + 22,34 | 132,75 + 43,15 | 0,000
Colesterol total | 176,42 + .
152,5 (45,50)* | 0,065
(mg/dL) 25,37
CHDL (mg/dL) 52,42 £ 10,46 | 50 (15,75)® 0,471"
109,67 =
CLDL (mg/dL) 84,90 = 27,73 | 0,006'
28,00
CVLDL (mg/dL) 13,62 + 4,43 | 26,55 + 8,63 0,000"
HbA1lc (%) 5,73 £ 0,64 7,41 £ 1,05 0,000"

Se presentan los promedios + desviacién estandar, excepto en los casos
indicados con un (?), los cuales corresponden a la mediana y el rango
intercuartilico. Para el célculo del valor de p se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney (*) y la prueba t de Student (1), de acuerdo con el tipo de
distribucién que presentaron los resultados de cada paciente (normal o
no normal). M: masculino; F: femenino; DM: diabetes mellitus; IMC:
indice de masa corporal; CHDL: colesterol-HDL; CLDL: colesterol-LDL;
CVLDL: colesterol-VLDL; HbAlc: hemoglobina glucosilada.
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Tabla Il. Pardmetros de estrés oxidativo del grupo control y del grupo de

pacientes con DMT2

Grupo de
3 Grupo control
Parametros DMT2 p
(n=14)
(n = 40)
MDA (pmol/L) 1,35 (1,53)° 4,39 £ 1,41 | 0,000
PAOP (umol/ 6,9 (1,34) 9,14 = 2,67 | 0,002
NO (upmol/L) 20,36 £ 11,96 | 42,9 (14,65)® | 0,000
CAT (mmol Eq
0,83 (0,32)® 1,62 £ 0,39 |0,000
Trolox/L)
COoT (umol Eq
9,34 = 3,30 10,55 (9,28)® | 0,465
H20./L)
IEO (unidad
_ _ 1,01 = 0,28 0,63 (0,37)* | 0,004
arbitraria)

Se presentan los promedios + desviacién estandar, excepto en los casos

indicados con un (?), los cuales corresponden a la mediana y el rango

intercuartilico. Para el calculo del valor de p se utilizé la prueba U de

Mann-Whitney. MDA: malondialdehido; PAOP: productos avanzados de la

oxidacién de proteinas; CAT: capacidad antioxidante total; NO: 6xido

nitrico; COT: capacidad oxidante total; IEO: indice de estrés oxidativo.
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Tabla lll. Datos demograficos y biogquimicos en pacientes diabéticos

agrupados por numero de complicaciones microvasculares

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Parametros (n = 16) (n=12) (n=12) p
Sin Comp Una Comp | Dos Comp
Edad (anos) 55,95 = 59,67 = 60,41 =
0,195"
7,05 5,36 8,10
M =26, F=
Genero M=5F=7 M=9,F=3
10
77,28 = 68,98 = 76,62 = .
Peso (kg) 0,212
12,60 13,17 13,15
162,87 = 156,75 = 161,16 = .
Talla (cm) 0,307
10,32 12,35 8,15
29,15 = 27,93 = 29,25 + .
IMC (kg/m?) 0,588
4,01 3,09 3,21
117,5 (30,2 120,5 =
Glucosa (mg/dL) 98 (65,50) 0,765"
5)2 34,79
Triglicéridos 110,50 (40, | 137,08 + 132,5 (66,5 0723t
(mg/dL) 25)° 36,09 0)° '
Colesterol total | 155,25 = 169,16 = 141,5 (66,5 0272t
(mg/dL) 30,82 23,68 0)° '
54,93 = 50,16 =
CHDL (mg/dL) 42 (12,0)° 0,147°
12,78 11,66
79,38 = 91,58 = 85,58 = .
CLDL (mg/dL) 0,525
26,51 18,64 36,43
22,10 (8,05) | 22,41 = 26,5 (13,30)
CVLDL (mg/dL) 0,723f
a 7,21 a
HbAlc (%) 7,06 £ 1,22 |7,9+£1,04 7,36 + 0,61 | 0,103"

Se presentan los promedios + desviacion estandar, excepto en los casos

indicados con una (?), los cuales corresponden a la mediana y el rango

intercuartilico. Para el calculo del valor de p se utilizé la prueba ANOVA
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de un factor (*) y la prueba de Kruskal-Wallis (), de acuerdo con el tipo
de distribuciéon que presentaron los resultados de cada paciente (normal
o no normal). M: masculino; F: femenino; Comp: complicaciones
microvasculares; CHDL: colesterol-HDL; CLDL: colesterol-LDL; CVLDL:
colesterol-VLDL; HbAlc: hemoglobina glucosilada.

29



Tabla IV. Parametros de estrés oxidativo en pacientes diabéticos
agrupados por numero de complicaciones microvasculares
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Parametros (n = 16) (n=12) (n=12) p
Sin Comp Una Comp | Dos Comp
MDA (pmol/L) 4,48 + 1,15 | 4,75 1,55 | 3,91 +£1,57 |0,341"
PAOP (umol/ 9,08 2,29 | 9,25 +£3,02 |9,13 +£ 3,00 | 0,986"
47,35 (13,8 | 43,03 (20,4
NO (pmol/L) 40,3 = 8,71 0,2357
4)° 0)°
CAT (mmol Eq
1,37 +191 {1,81 +£0,38 |1,77 0,43 | 0,002"
Trolox/L)
COT  (umol Eq 15,49 = 10,55 =
7,97 (8,68)? 0,1677
H,O,/L) 8,31 5,48
IEO (unidad
o 0,66 (0,43)* | 0,85 + 0,44 | 0,59 £ 0,23 |0,341"
arbitraria)

Se presentan los promedios + desviacién estandar, excepto en los casos
indicados con una (?), los cuales corresponden a la mediana y el rango
intercuartilico. Para el calculo del valor de p se utilizaron la prueba
ANOVA de un factor (*) y la prueba de Kruskal-Wallis (1), de acuerdo con
el tipo de distribucidon que presentaron los resultados de cada paciente
MDA: malondialdehido; PAOP:
avanzados de la oxidacidon de proteinas; CAT: capacidad antioxidante

(normal o no normal). productos

total; NO = 6xido nitrico; COT: capacidad oxidante total; IEO: = indice de

estrés oxidativo; Comp: complicaciones microvasculares.
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Tabla V. Comparacién de los datos de estrés oxidativo entre pacientes

diabéticos agrupados por nimero de complicaciones microvasculares

Grupos de
. MDA PAOP | NO CAT coT IEO

comparacion
Controles Vs. . . .

0,000 | 0,004" | 0,175" | 0,000" |0,934" | 0,034
0 Comp
Controles Vs. .

0,000° |0,021" | 0,000 |0,000" |0,004" |0,220"
1 Comp
Controles VS. .

0,000 | 0,045 | 0,000° |0,000° |0,086" |0,465"
2 Comp
0 Comp vs.

0,171 |0,364"|0,086" |0,020" |0,104" |0,430°
1 Comp
0 Comp Vs. y . .

0,451* |0,581"|0,353" |0,000" |0,853" |0,486
2 Comp
1 Comp Vs. 4

0,712 |0,811"|0,564" |0,259" |0,145" |0,093"
2 Comp

*Prueba U de Mann-Whitney; fPrueba t de Student. Significancia
estadistica si valor de p < 0,05. MDA: malondialdehido; PAOP: productos
avanzados de la oxidaciéon de proteinas; CAT: capacidad antioxidante
total; NO: 6xido nitrico; COT: capacidad oxidante total; IEO: indice de

estrés oxidativo; Comp: complicaciones microvasculares.
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Tabla VI. Correlacion de marcadores de estrés oxidativo y parametros

bioquimicos en pacientes con DMT2 (n = 40) agrupados por nimero de

complicaciones microvasculares

Parametros Valor de
correlacionados r p

PAOP - Malondialdehido 0,357 0,024

NO - Glucosa 0,484 0,002

NO - Triglicéridos 0,571 0,000

NO - CAT 0,382 0,015

NO - CVLDL 0,571 0,000

CAT - CHDL -0,330 0,037

Se utilizé la prueba de correlacién de Pearson para un valor de p con

significancia estadistica de < 0,05. r: coeficiente de correlacién; NO:

oxido nitrico; PAOP: productos avanzados de la oxidacién de proteinas;

CAT: capacidad antioxidante total;

colesterol-VLDL.

CHDL:

colesterol-HDL;

CVLDL:
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