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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus constituye un problema
de salud por su prevalencia e impacto de sus complicacio-
nes. La hiperglucemia cronica conduce a la formacion de
productos avanzados de lipoxidacion que modifican vias
metabolicas intracelulares. Objetivo: Relacionar la pero-
xidacion lipidica con parametros glucémicos en pacientes
diabéticos tipo 2. Material y métodos: Estudio analitico,
transversal, en la provincia Camagiiey, en el periodo de
octubre de 2016 a febrero de 2017. El universo de estudio
estuvo constituido por 60 personas que presentan diabetes
mellitus tipo 2 que acudieron al Centro Provincial de Aten-
cion a Pacientes Diabéticos y cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion que establece la investigacion.
Las variables evaluadas fueron: glucemia en ayunas,
hemoglobina glucosilada y malondialdehido. Resultados:
Los pardmetros glucémicos se encontraron alterados en
55.0 y 61.7% de los casos en relacion con la glucemia y
hemoglobina glucosilada (HbAlc), respectivamente. El
malondialdehido exhibié una media de 6.5 pmol/L y mos-
tro relacion significativa (p = 0.009) solo para la HbAlc.
Conclusiones: Los parametros glucémicos se presentaron
alterados en mas de la mitad de los casos, y se encontro
relacion estadisticamente significativa y directamente
proporcional entre HbA1c y peroxidacion lipidica.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un
problema de salud que ha alcanzado ma-
yor relevancia en el contexto de un aumento
constante de su prevalencia, y de un mayor
impacto en el desarrollo de sus complicacio-
nes, asociado con la interrelacién de factores
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a health problem due
to its prevalence and impact of its complications. Chronic
hyperglycemia leads to advanced lipoxidation compounds
formation which modify intracellular metabolic pathways.
Objective: To relate lipid peroxidation with glycemic
parameters in type 2 diabetic patients. Material and
methods: An analytical, cross-sectional study, which aimed
at relating lipid peroxidation and glycemic parameters in
type 2 diabetic patients from Camagiiey province, was
carried out from October 2016 to February 2017. The
universe consisted of 60 patients with type 2 diabetes
mellitus who attended the Provincial Center for Diabetic
Patient Care and met the inclusion and exclusion criteria
established by the research. The variables evaluated
were: fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin
and malondialdehyde. Results: Glycemic parameters
were altered in 55.0 and 61.7% of cases according to
the values of glycemia and glycosylated hemoglobin
(HbA1c) respectively. Malondialdehyde exhibited an
average of 6.5 umol/L and showed a statistically significant
relationship (p = 0.009) only for HbAlc. Conclusions:
Glycemic parameters were altered in more than half of
the cases statistically significant and directly proportional
relationship between HbAlc and lipid peroxidation was
found.

genéticos con cambios en el estilo de vida y de
hébitos alimentarios.’

La DM tipo 2 es una enfermedad compleja,
multifactorial. Los trastornos metabdlicos que
caracterizan esta entidad son: respuesta alte-
rada de los tejidos periféricos a la accién de la
insulina (resistencia a la insulina), disfuncion de
las células B que se manifiesta por una secre-
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cién inadecuada de insulina en presencia de
resistencia a la insulina y la hiperglucemia que
conduce a alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos.?

La hiperglucemia crénica, modifica vias
metabdlicas intracelulares que incrementan
el estrés oxidativo y generan importantes
cambios estructurales y funcionales.” El es-
trés oxidativo se define como aquel cambio
en el ambiente redox intracelular produ-
cido por la pérdida del equilibrio entre la
produccién de sustancias prooxidantes y la
actividad de los mecanismos antioxidantes
encargados de su eliminacién. Por lo tanto,
se reconoce como mecanismo general de
dafo celular, asociado con la fisiopatologia
primaria o la evoluciéon de un ntimero cre-
ciente de entidades.?

El estrés oxidativo favorece la oxidacion de
lipidos y proteinas, y se producen cortes en la
doble cadena del ADN, con la consiguiente
formacién de productos finales de glicacién
avanzada (PGA). Asimismo, las células endo-
teliales y los macréfagos tienen receptores de
PGA sobre su superficie, la interaccién con
biomoléculas glicadas (con fijacién no enzi-
mética de azlcares) puede activar factores de
transcripcion, lo que genera diversas citocinas
y moléculas proinflamatorias. De esta forma,
los PGA parecen estar involucrados en el dafo
tanto microvascular como macrovascular en la
diabetes mellitus.

La fijacién no enzimatica de glucosa a la
hemoglobina A presente en los eritrocitos, es
decir, formacién de hemoglobina glucosilada
(HbA1c), ocurre en individuos normales, y
estd incrementada en sujetos con diabetes
mellitus cuyas concentraciones de azlcar
en la sangre estan altas. La medicion de la
HbA1c se ha convertido en una parte muy
importante del manejo de aquéllos con dia-
betes mellitus.#

La peroxidacién lipidica es un proceso
complejo que hace referencia a la degra-
dacion oxidativa de los lipidos, a través del
cual los radicales libres capturan electrones
de los lipidos en las membranas celulares,
lo cual compromete la integridad y la fun-
cién de la membrana. Mediante una serie
de reacciones en cadena, se forman los
peroxidos lipidicos que se degradan para

formar compuestos reactivos como el ma-
londialdehido (MDA).>

El malondialdehido es una especie reactiva
del &cido tiobarbittrico (TBARS, Thiobarbituric
Acid Reactive Substances) que puede detectarse
por reaccion colorimétrica con el dcido tiobar-
bitdrico, método ampliamente utilizado para
evaluar la peroxidacion lipidica.®

En la poblacién de Camagtiey no se co-
noce la relacién de la peroxidacion lipidica
con parametros glucémicos, como proceso
generador de estrés oxidativo y complica-
ciones crénicas e invalidantes en el diabético
tipo 2, la importancia de detectar de manera
precoz las alteraciones moleculares de la
DM es incuestionable y contribuird, junto
a otras investigaciones, a perfeccionar el
seguimiento y evolucion de estos, con el fin
de reducir la mortalidad y mejorar la calidad
de vida, razén que motivé el desarrollo de
esta investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, transversal, en
60 diabéticos tipo 2 que acudieron al Centro
Provincial de Atencién a Pacientes Diabéticos
de la provincia Camagtiey, en el periodo de
octubre de 2016 a febrero de 2017.

Criterios de inclusion: mayores de 18
anos de edad perteneciente a la provincia de
Camagtiey, haber cumplido con los criterios
de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes
para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo
2,7 'y con menos de un ano de diagnosticada
la enfermedad.

Criterios de exclusién: mayores de 55
anos de edad, que se encuentren utilizando
antioxidantes o que consuman paracetamol
de manera habitual .

Técnicas de obtencion de la informacion:
se utilizé la historia clinica individual como
fuente secundaria y ademas se tomé muestra
de sangre para la determinacion de parametros
bioquimicos.

Procedimientos para la toma de muestra:
ayuno nocturno de 12 horas, se extrajeron 10
mL de sangre de la vena mediano-cubital con
jeringuillas estériles. Las muestras se procesa-
ron por duplicado, en los laboratorios de las
Ciencias Bésicas Biomédicas de la Universidad
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de Camagtiey (peroxidos de lipidos) y el Hospital Do-
cente Clinico Quirargico «Manuel Ascunce Domenech»
(Glucemia, HbA1c). Las determinaciones de laborato-
rio fueron realizadas al tomar en cuenta el control de
calidad establecido para las mismas. La determinacién
de glucemia en ayuno se realizé a través del método
glucosa-oxidasa y radioinmunoanalisis.? Los niveles de
HbA1c (hemoglobina glucosilada) se determinaron por
el método de interaccion antigeno-anticuerpo.’®'! La
determinacion de los niveles séricos de peréxidos de
lipidos se realiz6 a través de la modificacion del método
propuesto por Asakawa y Matsushita,'? el cual se basa
en la reaccion del tiobarbitdrico con el malondialdehido,
producto aldehido que se forma de la degradacion de
los peréxidos y que presenta un color susceptible de ser
medido directamente.'3

Muestra: 100 uL de suero recién obtenido.

Patrén externo: hidrélisis en medio 4cido 1, 1, 3,3-te-
traetoxipropano — malondialdehido

(Disolucién patrén de 100 u/L, de la que se obtienen
los patrones de distinta concentracién para la calibracion).

Reactivos:

¢ 0.1 mL de disolucion de butilhidroxitolueno (BHT)
como antioxidante.

¢ 0.1 mL de disolucién de Fe,Cl.6H20 como cataliza-
dor.

* 1.5 mL de disolucién tampén glicocola-HCl de pH =
3.5.

¢ 1.5 mL de disolucién de 4cido tiobarbitarico, como
reactivo cromégeno.

Condiciones de reaccién:

Ta fase: 60 min a 5 °C en la oscuridad
2a fase: 60 min a 95 °C 100 °C, en bano Maria.

Extraccion aductos MDA-TBA:

1. Medio de extraccién: 2.5 mL de disolucién de n-
butanol-piridina y 0.5 mL de agua destilada.

2. Mezclary centrifugar a 4,000 r.p.m. durante 10 min.

3. Recoger la capa superior o sobrenadante (aprox. 3
mL) en un tubo limpio.

Cuantificacion: lectura espectrofotométrica a 530 nm.

Andlisis estadistico: los datos se procesaron me-
diante el programa estadistico SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) versién 21.0. Se emplearon medidas
de resumen de la estadistica descriptiva como néimeros
absolutos, porcentajes, minimo, méaximo, media arit-
mética y desviacion estandar para la descripcion de la
ocurrencia de los pardmetros glucémicos. Se determiné
el intervalo de confianza para la media a 95% a través de
la estadistica inferencial.

Para determinar si la peroxidacién lipidica difiere,
seglin sean normales o alteradas las cifras de glucemia
y HbA1c, se utiliz6 la prueba t de Student, a partir de
comprobarse el cumplimiento de los supuestos de nor-
malidad y homocedasticidad a través de las pruebas de
Kolmogérov-Smirnov y de Levene, respectivamente.

Para determinar la relacion entre la peroxidacion lipi-
dicay los parametros glucémicos, se emple6 el coeficiente
de correlacién y su significacion, a partir de comprobarse
que no se cumplia el supuesto de normalidad a través de
la prueba de Kolmogdrov-Smirnoy, se utilizé el coeficiente
de correlaciéon no paramétrico de Spearman.

RESULTADOS

En la Tabla 7 puede observarse la distribucion de su-
jetos segln valores de perfil glucémicos. Se exponen
en las categorias de normal y alterado, por lo que es
evidente que el mayor nimero de personas se encon-
traron en la categoria de alterado para 55 y 61.7%
de los casos en relacion con la glucemia y HbA1c,
respectivamente.

Tabla 1: Pacientes segtin valores del perfil glucémico. Relacion de la peroxidacion lipidica

con parametros glucémicos en pacientes diabéticos tipo 2.

Perfil Glucemia HbAlc
glucémico No. % No. %
Normal 27 45 23 38.3
Alterado 33 55 37 61.7
Total 60 100 60 100.0
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Tabla 2: Comparacion de los valores promedios de MDA seguin

pardametros glucémicos normales y alterados.

MDA

Intervalo de confianza al 95%

Parametros glucémicos Media Limite inferior  Limite superior p

Glucemia Normal 6.22 5.20 7.25 0.458
Alterado 6.76 5.75 7.76

HbAlc Normal 5.39 4.44 6.35 0.009*
Alterado 722 6.28 8.15

MDA = malondialdehido. * Estadisticamente significativo.

Tabla 3: Resultados de la correlacion entre el MDA y los parametros glucémicos.

Parametros bioguimicos Coeficiente Significancia
Correlacion de Pearson

Glucemia 0.169 0.198
Correlacion de Spearman

HbAlc 0.307 0.017*

* Correlacion significativa.

Los valores estadisticos de MDA mostraron que en los
sujetos del estudio el valor minimo fue de 2.2 pmol/L y el
maximo de 13.2 pmol/L, con una media de 6.5 pmol/L
y una desviacién estandar de 2.7 pmol/L, lo que habla
de una poca dispersion de los valores de este pardmetro
bioquimico entre los casos estudiados, con lo que se
determinaron valores promedios entre 5.8 y 7.2 pmol/L,
con 95% de confiabilidad.

En la Tabla 2 se muestran los valores promedio del
malondialdehido, que difieren segin el parametro glu-
cémico normal y alterado, cuyas diferencias no fueron
significativas (p > 0.05), excepto para la HbA1c, por lo
que se puede afirmar que el malondialdehido no varfa
seglin glucemia normal o alterada, y si varfa con la HbATc
normal y alterada.

La Tabla 3 recoge los valores de los coeficientes de co-
rrelacion obtenidos, los cuales muestran una correlacion
escasa o nula y directa entre glucemia y malondialdeh-
do, y débil en el caso de la HbA1c, lo que significa que
con el aumento de los valores del parametro medido,
aumentan las concentraciones de malondialdehido;
s6lo fue estadisticamente significativa para la HbATc, es
decir que la asociacién existe en la poblacién de la que
se tomé la muestra.

DISCUSION

En un estudio realizado en Espana a pacientes con DM
tipo 2 de 14 afios o mas de diagnéstico, se les deter-
minaron pardmetros bioquimicos y se detect6 el perfil
glucémico alterado en més de la mitad de los casos,
evento similar al encontrado en los pacientes de la
presente investigacion, a pesar de ser casos de reciente
diagnéstico.™

Martinez-Dominguez G y colaboradores,’ en in-
vestigacion realizada a diabéticos tipo 2 con menos de
un ano de diagnostico de la enfermedad, reflejan 70%
con cifras elevadas de HbA1c, asociado con factores
de riesgo y comorbilidad, lo que sugiere que existe
un deficiente control metabdlico y que las acciones
terapéuticas son insuficientes. En el presente estudio,
el porciento de pacientes con HbA1c alterada fue de
61.7%, cifra que se acerca a la mencionada al inicio,
en ambas investigaciones se tiene como criterio de
inclusién personas con menos de un afio de evolucion
de la enfermedad.

Gonzdlez Sotolongo y asociados,'®'” en un estudio
tipo caso-control, donde se determiné malondialdehido,
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describen valores semejantes e inexplicables para ambos
grupos: casos: 3.20 umol/L y control: 3.48 umol/L. Estos
resultados se encuentran por debajo de la media de ma-
londialdehido que muestra la presente investigacion, lo
cual podria explicarse por las diferencias en las técnicas
de determinacion de éste, pues a pesar de constituir un
método factible y sencillo, cuando se trata de probar el
efecto de los radicales libres en algin tipo de dano celular,
varia en cuanto a la sensibilidad.'®

Clapés Herndndez,'? en un estudio realizado a ingre-
sados de manera ambulatoria en la Clinica de Atencién
al Diabético del Hospital General Docente «Julio Trigo»,
detecté valores de malondialdehido minimos y maximos
de 2.42 y 15.71 respectivamente, los cuales se determi-
naron mediante técnicas similares a la desarrollada en la
presente investigacion.

Investigadores en Cuba y el mundo se han dedica-
do a revisar sobre este tema; Céspedes Mirandas EM y
colaboradores, 29 en un estudio realizado a diabéticos
tipo 2 en el Hospital Clinico Quirdrgico «Hermanos
Ameijeiras», encontraron que las TBARS fueron ma-
yores en diabéticos con cinco aios de evolucién de la
enfermedad, y que el dafo oxidativo a los lipidos es
consecuente con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, independientemente del control glucémico,
dichos resultados no coinciden con los encontrados en
la presente investigacion, donde si hubo una relacion
significativa con la HbATc.

En un estudio realizado por Galvan Meléndez?! en
sujetos con sindrome metabdlico, se evaluaron variables
como la glucemia y no se encontré asociacién con la
peroxidacién lipidica. Estos resultados son similares a
los obtenidos en este estudio, donde tampoco se pudo
demostrar asociacion entre peroxidacién lipidica y
glucemia.

El control intensivo temprano de la glucemia puede
reducir la incidencia y progresién de las complicaciones
micro y macrovasculares, mientras que los periodos de
hiperglucemia crénica debido a un mal control, prin-
cipalmente durante las etapas iniciales de la diabetes,
dejan una marca celular que favorece el desarrollo y la
progresion de dichas complicaciones, incluso cuando se
alcanza el control euglucémico.??

Diferentes publicaciones han confirmado la im-
portancia del control glucémico en la DM tipo 2. Esta
demostrado que una disminucién de la HbATc de 0.9%
reduce los episodios cardiovasculares en torno a 10-
15%. La disminucion de la HbA1c a cifras cercanas a 7%
reduce las complicaciones microangiopaticas, por tanto,
una meta razonable es una concentraciéon de HbATc
alrededor de 7%.%

Clapés Hernandez,?* en otra investigacion en diabé-
ticos y sanos, encontré un considerable incremento en
el proceso de peroxidacién lipidica en las muestras de
suero de los diabéticos, que al ser comparada con los
pacientes sanos resulté superior de manera significativa,
hecho que corrobora la existencia de mecanismos pato-
génicos en esta enfermedad que conducen a incrementar
la peroxidacion lipidica y que pueden inferirse a través de
parametros bioquimicos, como es el caso de la HbATc que
arroja una significativa relacién con dicho proceso, evento
que ha quedado verificado en la muestra seleccionada
para el presente estudio.

La HbA1c es un complementario ya casi de rutina en
el seguimiento y evolucién de personas con DM tipo 2,
constituye el mejor pardmetro de control glucémico, ya
que proporciona informacion sobre el grado de control
en los dos a cuatro meses previos, se correlaciona con la
aparicién de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo y ademads, muestra relacion muy importante
con la peroxidacion lipidica, que a su vez expresa el dafio
ocasionado por el estrés oxidativo en las membranas
celulares.?

Aspectos éticos

La investigacion se realiz6 conforme a los principios éti-
cos para las investigaciones biomédicas en seres huma-
nos establecidos en la declaracion de Helsinki?® y en sus
posteriores revisiones, siguiendo las recomendaciones
del Consejo Cientifico y del Comité de Etica e Investiga-
ciones. Se respet6 en todo momento la confidencialidad
de los documentos revisados, asi como la identidad
de los pacientes. Se pidié a todos los seleccionados su
consentimiento informado para participar en el estudio.
Se explicé el caracter voluntario de declarar aquellos
aspectos que no dafien su dignidad. La autonomia se
consideré desde la decision individual de participar o
no en la investigacién. Del mismo modo, se sostendra
una interaccién justa y benéfica con los participantes
que incluya las acciones de educacién para la salud, la
promocién de estilos de vida saludables y la proteccion
especifica; y conseguir de esta forma los principios de
respeto por la autonomfa, beneficencia, no maleficencia
y justicia.?”
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