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RESUMEN

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico con gran incidencia mundial y asociada
a graves complicaciones cardiovasculares. La disfuncion del endotelio vascular se
considera un factor importante en la patogénesis de las complicaciones vasculares
diabéticas y de los niveles lipidicos, donde la disminucién del éxido nitrico ejerce un rol
determinante en el desarrollo de esta disfuncion. Objetivo: Evaluacion de los niveles
séricos de Oxido nitrico en pacientes diabéticos y su correlacion con el perfil lipidico.
Métodos: Estudio descriptivo analitico y transversal, en 72 sujetos adultos de uno u
otro sexo, distribuidos en tres grupos: Grupo 1 (n=22) Diabéticos tipo 2 con
dislipidemia; Grupo 2 (n=25) Diabéticos tipo 2 sin dislipidemia y Grupo 3 (n=25)
Controles sanos. Se determinaron parametros antropométricos, tension arterial,
glucemia basal, perfil lipidico, hemoglobina glicosilada y 6xido nitrico. Resultados: Los
niveles de oxido nitrico fueron significativamente menores en lo pacientes diabéticos
versus los controles (p<0,01), siendo mas bajo en diabéticos con dislipidemias (11,77 +
0,49), sin diferencias significativas (p=0,23) con los diabéticos no dislipidémicos (12,57
+ 0,40). El 6xido nitrico se correlaciono de manera negativa con la edad de los
individuos (p<0,01), peso (p<0,01), IMC (p<0,01), circunferencia de cintura (p<0,01),
presion arterial sistélica (p<0,01), colesterol total (p<0,01), LDL-colesterol (p<0,01),
glicemia (p<0,01) y HbAlc (p=0,01) Conclusién: La disminucién de los niveles de
oxido nitrico es un factor determinante en la disfuncion endotelial presente en la
diabetes mellitus y sus complicaciones.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus 2, éxido nitrico, estrés oxidativo, dislipidemia



EVALUATION OF THE SERUM LEVELS OF NITRIC OXIDE IN DIABETIC PATIENTS
AND THEIR CORRELATION WITH THE LIPID PROFILE
ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder with great worldwide incidence and associated
with serious cardiovascular complications. Vascular endothelium dysfunction is
considered an important factor in the pathogenesis of diabetic vascular complications
and lipid levels, where the decrease in nitric oxide plays a decisive role in the
development of this dysfunction. Objective: Evaluation of serum levels of nitric oxide in
diabetic patients and its correlation with the lipid profile. Methods: Analytical and
transversal descriptive study in 72 adult subjects of one sex or the other, divided into
three groups: Group 1 (n = 22) Type 2 diabetics with dyslipidemia; Group 2 (n = 25)
Type 2 diabetics without dyslipidemia and Group 3 (n = 25) Healthy controls.
Anthropometric parameters, blood pressure, basal glycemia, lipid profile, glycosylated
hemoglobin and nitric oxide were determined. Results: Nitric oxide levels were
significantly lower in diabetic patients versus controls (p <0.01), being lower in diabetics
with dyslipidemias (11.77 = 0.49), without significant differences (p = 0, 23) with non-
dyslipidemic diabetics (12.57 £ 0.40). Nitric oxide correlated negatively with the age of
the individuals (p <0.01), weight (p <0.01), BMI (p <0.01), waist circumference (p
<0.01), systolic blood pressure (p <0.01), total cholesterol (p <0.01), LDL-cholesterol (p
<0.01), glycemia (p <0.01) and HbAlc (p = 0.01) Conclusion: The decrease in nitric
oxide levels is a determining factor in the endothelial dysfunction present in diabetes
mellitus and its complications.

KEY WORDS: diabetes mellitus 2, nitric oxide, oxidative stress, dyslipidemia



INTRODUCCION

Desde el aspecto clinico y genético, la diabetes mellitus (DM) constituye un grupo
heterogéneo de trastornos metabdlicos de caracter cronico, caracterizados por una
concentracion anormal elevada de glucosa en sangre. Las causas de la hiperglucemia
son deficiencia en la secrecién de insulina o resistencia de las células del cuerpo a la
accion de ésta. A menudo ocurren alteraciones en el metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y proteinas, como resultado del defecto de la secrecidon de insulina,

accion de insulina o ambas @.

Por sus consecuencias, se sitla como una de las principales causas de
morbimortalidad de las sociedades desarrolladas o en vias de desarrollo. Afecta a gran
namero de personas, con aumento acelerado de la prevalencia de DM tipo 1 y
“explosivo” de DM tipo 2; esto ultimo, lo relaciona la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) con el crecimiento y envejecimiento de la poblacién, el incremento de la
obesidad, habitos erroneos de la alimentacion y modos de vida sedentarios. Todo esto
implica un problema personal y de salud publica de enormes proporciones . Algunos
estudios realizados por epidemidlogos han descritos que tanto la DM tipo 1 como la 2
son patologias complicadas y desventajosas con respecto a sus complicaciones
tardias, ya que los pacientes diabéticos en comparacion a otros presentan 25 veces
mas posibilidades de quedarse ciegos, 20 veces mas de tener problemas renales, asi
como riesgo de sufrir amputaciones por gangrena y de 2-6 veces mas de desarrollar
dafios isquémicos en coronarias y cerebro. Aquellas personas que se diagnostican con
esta patologia antes de los 30 afios de edad, y no llevan un buen control, usualmente
tienen graves complicaciones o0 no llegan a los 50, la mayoria por problemas

cardiovasculares y renales ©),

Otros estudios arrojan evidencias de que la DM es la responsable del 80 por ciento de
las muertes por ateroesclerosis coronaria, cuya complicacion, se presenta con una

frecuencia entre dos y cuatro veces mas en esta poblacion ).



Las causas mas frecuentes de muerte en la DM son por complicaciones
cardiovasculares prematuras, cerebrovasculares y falla renal ¥, Esto se debe
principalmente a la poca o nula conciencia que existe por parte de los pacientes de
disciplinarse en sus habitos alimentarios, asi como el de medicarse bajo vigilancia
médica con el fin de mantener un control adecuado de glucosa sanguinea. Debido a
estos factores, los diabéticos mal controlados se condicionan a padecer las multiples
complicaciones que se presentan de forma prematura por la hiperglucemia, lo que

origina disminucion drastica de su calidad de vida.

Ademas de que tanto para las instituciones empresariales como de salud, implica
grandes pérdidas econdmicas debido a las constantes solicitudes de incapacidad que

se expiden para estos pacientes ©).

Se ha descrito que la DM esta asociada con las reacciones oxidativas catalizadas por
la transicion de metales descompartamentalizados ©). Esta serie de hallazgos
concuerdan con estudios que presentan considerables evidencias en las que se
sugiere que el estrés oxidativo (EOx) juega un importante papel en la patogénesis y
complicaciones de la DM ©%), Los mecanismos que pueden contribuir al aumento de
dicho estrés en pacientes diabéticos son muchos y diferentes, en particular en aquellos

sujetos con pobre control de la glicemia.

Estos mecanismos que participan en la formacion de radicales libres (RL) en diabéticos
no solamente incluyen el incremento de la glucosilacion no enzimatica y la auto-
oxidacion, sino que también al estrés metabdlico, que es el resultado de cambios en la
energia del metabolismo, en el nivel de los mediadores de la inflamacion y en el estado

del sistema antioxidante de defensa ©.

Se han planteado varias teorias sobre porgque el estrés oxidativo dafia los tejidos en
diabéticos, sin embargo, los mecanismos que involucran el estado oxidativo en la DM
aun no estan completamente esclarecidos. Las evidencias acumuladas indican que el
incremento en la produccion de RL, como el ion superdxido o reduccion del estatus
antioxidante, juegan un importante papel para que se presente el estrés oxidativo

(EOx). Estos mecanismos incluyen a su vez la glucoxidacion y la formacién de



productos avanzados de glucosilacion, activacion de la via de los polioles, inactivacion
de las enzimas antioxidantes, del metabolismo del ascorbato y descontrol en el
metabolismo del 6xido nitrico (ON) y de las prostaglandinas. Se conoce que el EOx
puede aumentar la produccién de superoxido, los cuales llevan a la formacion del pro-
oxidante peroxinitrito (ONOOQO"). Este compuesto es un potente oxidante capaz de oxidar
a las lipoproteinas de baja densidad y por ende, causar disfuncién vascular al actuar

sobre los residuos de tirosina de las proteinas (10,

Existen evidencias de que la hiperglucemia estimula la producciéon de RL, con
activacion del factor de necrosis Kappa beta (NF-Kappabeta) y la proteinquinasa-C.
Ello aumenta la formacién de productos finales de glucosilacion intracelulares y la
acumulacion de sorbitol. Los RL, junto con el NF-kappabeta, alteran el cociente de
oxido-reduccion de la célula, con caida del NADPH oxidasa. Esto se puede revertir por
las estatinas, los antagonistas de la enzima convertidora y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina. La alteracion del cociente Oxido-reduccion de la célula
ocasiona anoxia, con disminucion del ON, e incremento de los ONOO, Lo que
activa las citoquinas inflamatorias y dafia al ADN y al endotelio, lo que provoca
complicaciones micro y macrovasculares en la diabetes. Asi también, la reduccion de la
expresion de los GLUT 4, que conduce a la insulinoresistencia y al bloqueo de la beta

oxidacion.

Estas alteraciones del estrés oxidativo desempefian un papel importante en el
desarrollo de complicaciones crénicas de la diabetes sobre todo por la influencia que

tienen sobre la funcidon endotelial

El concepto de disfuncién endotelial implica un dafio funcional, el cual puede
evolucionar hacia estructural, si bien en otras literaturas se considera como un
trastorno en el cual este pierde sus propiedades fisioldgicas: la tendencia a favorecer la

vasodilatacion, la fibrindlisis y la anti agregacion (12,



Planteamiento y delimitacion del problema

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico con gran incidencia mundial, del que se
ha registrado un incremento en la dltima década en Latinoamérica y Venezuela, como
lo demuestran Schargrodsky et al. @ en su trabajo sobre «Factores de Riesgo
Cardiovascular en América Latina» (Estudio CARMELA), donde alcanza una
prevalencia del 7% en general, si bien al analizar solo la informacion recolectada en

Barquisimeto, del mismo grupo de investigacion, se obtiene una prevalencia del 6%,

El problema no solo esta en la prevalencia de la enfermedad sino en el alto nimero de
pacientes que viven con la patologia y que estan fuera de las metas de control para
hemoglobina glicosilada (HbAlc), como se expresa en el trabajo de Moreira et al.
donde el promedio de la HbAlc en 4.096 pacientes con diabetes fue de 9,11% en
Venezuela @3, hecho que aporta una perspectiva de cémo puede influir la diabetes
mellitus en el incremento de la morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares ya
gue no son solo factores de riesgo la hipertensién o dislipidemia, sino también el
desorden hidrocarbonado y los pacientes muy por fuera de las metas establecidas por
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacién Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD) del 2012(14),

La diabetes no es solo un trastorno hidrocarbonado, pues también se conoce como un
estado de estrés oxidativo @), en el que se da un desbalance entre la formacion
excesiva y la remocion insuficiente de moléculas altamente reactivas como las
especies reactivas de oxigeno (ROS) y las especies reactivas de nitrégeno (RNS). El
estrés oxidativo ejerce un rol determinante en el desarrollo de complicaciones de la
diabetes mellitus. La actividad excesiva de oxidante esta mecanicamente relacionada
con diversas etiologias de la resistencia a la insulina y el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2(%. Hay muchas fuentes de estrés oxidativo en diabetes mellitus, incluida la
enzimatica, las vias no enzimaticas y la mitocondrial. El aumento de estrés oxidativo en
la diabetes mellitus se produce debido a diversos factores. El factor mas dominante es
la glucosa, autooxidacion que resulta en el desarrollo de los radicales libres 16 La
diabetes mellitus también se caracteriza por complicaciones, tales como retinopatia,

nefropatia y neuropatia. Varios estudios demuestran que la neutralizacion de moléculas
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reactivas ha sido capaz desinhibir significativamente el desarrollo de disfuncién
endotelial, miocardiopatia, retinopatia, nefropatia y neuropatia en pacientes con

diabetes mellitus @7,

La disfuncion del endotelio vascular se considera un factor importante en la
patogénesis de las complicaciones vasculares diabéticas y se esta demostrando que
proviene de la hiperglucemia. El endotelio es un tejido funcionalmente complejo,
productor de multiples agentes que actian en forma endocrina, paracrina y autocrina
que afectan la vasoregulacion, proliferacion de células del musculo liso vascular,
agregacion plaquetaria y adhesion de monocitos. La vasoregulacion ocurre como
resultado de un equilibrio entre la liberacion de factores relajadores y constrictores. El
factor relajador predominante es el 6xido nitrico ON, sintetizado desde L-arginina a
través del sistema de enzimas conocido como 6xido nitrico sintasas (NOS) que
convierte L-arginina y oxigeno en ON y L-citrulina. Ademés de su rol vasodilatador, el
ON (entre otras funciones) es un inhibidor de crecimiento y migracion celular, de la

expresion de moléculas pro inflamatorias y de adhesion.

En vista del numero creciente de casos de diabetes en nuestro pais y los escasos
trabajos para dilucidar la etiopatogenia de sus complicaciones y la posibilidad de que

esto permita actuar en su prevencion, nos motivo a realizar este trabajo

Por lo antes expuesto se quiere saber ¢ Cuales son los niveles séricos de Oxido nitrico

en los pacientes diabéticos y su correlacion con el perfil lipidico?

Se pretende con este estudio evaluar la disfuncion endotelial en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que asisten a la consulta de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas
del Hospital Militar Doctor “Carlos Arvelo”.



Justificacién e Importancia

La disfuncion endotelial (DE) es la serie de alteraciones que afectan la sintesis, la
liberacion, la difusién o la degradacion de los factores que se sintetizan por el endotelio.
En otra definicion, se reconoce a la DE como la pérdida de la capacidad del endotelio
de modular las funciones fisiologicas del lecho vascular. Los mecanismos responsables
de estas alteraciones pueden originarse tanto por cambios en los receptores como de
las sefiales intracelulares de transduccion, o, incluso, por modificaciones en la
respuesta de las células diana a los factores producidos por las células endoteliales. La
DE no es homogénea en sus caracteristicas ni en su distribucion, estos aspectos
varian en dependencia de la enfermedad que esté presente, asi como del lecho

vascular afectado 19,

El 6xido nitrico (ON), es un factor con capacidad vaso relajante, derivado del endotelio
gue se considera en la actualidad una de las sustancias mas importantes producidas
por la célula endotelial, se forma por medio de la conversién metabdlica de la L-arginina
en la L-citrulina, reaccion que es catalizada por la enzima O6xido nitrico sintasa
endotelial (e NOS), y constituye el compuesto vasodilatador natural mas importante del

organismo. (19-21),

Nuestros pacientes diabéticos acuden continuamente a la consulta, ya con graves
complicaciones crénicas que deterioran su calidad de vida, el conocer la fisiopatologia
y todos los factores que contribuyen a la aparicién de estas, nos ayudara a lograr la
reduccion de estas.

Antecedentes

Seiko Miyata et al 2017. Realizaron un estudio donde investigaron la relacion entre ON
y factores de riesgo para enfermedades relacionadas con el estilo de vida en
trabajadores de una fabrica .Incluyé 877 obreros de fabrica presentando Hipertension,
dislipidemia y diabetes tipo 2. Se midieron las concentraciones plasmaticas de formas

oxidadas de ON, NO2- / NO3- (ONXx) utilizando un método colorimétrico. Los pacientes



fueron un numero significativamente mayor que los controles. El andlisis de regresion
multiple revel6 que el colesterol LDL era un factor de riesgo independiente para reducir
las concentraciones plasmaticas de ON. Las concentraciones mas bajas de ONx en
plasma se encontraron en pacientes con diabetes tipo 2 en comparacién con aquellos
con los niveles plasmaticos mas altos de ONx (odds ratio [OR] [intervalo de confianza
del 95%; CI] = 3.65 [1.61-8.28]; p = 0.002; 2.67 [1.15-6.20]; p = 0.022, y 3.27 [1.43-
7.48]; P = 0.005).Los sujetos con los niveles mas bajos de ONx en plasma presentaban
mas dislipidemia (OR [IC del 95%] = 1.69 [1.13-2.53]; p = 0,01), los resultados
demostraron que los niveles plasmaticos de ONx son mas bajos en la hipertension,
dislipidemia, diabetes tipo 2 y comorbilidades de tales enfermedades. Fueron
significativamente mas bajos que los controles. Ellos concluyen que el Oxido nitrico
(ON) juega un papel clave en la regulacion del tono vascular y es conocido como uno
de los marcadores clave de disfuncion endotelial 22

Sanyucta Mishra S et al 2017. Evaluaron el estrés oxidativo, el ON y los oligoelementos
zinc (Zn) y magnesio (Mg) en DM tipo 2 y correlacionaron estos parametros con el
proceso de la enfermedad. Noventa y dos casos con diabetes se incluyeron en el
estudio, de los cuales 51 eran DM tipo 2 sin ninguna complicacion, 41 fueron DM tipo 2
con complicaciones y 51 controles no diabéticos sanos del hospital .Las muestras de
sangre se recogieron después de un ayuno durante la noche para la estimacion de
glucosa plasmatica en ayunas, glucosa postprandial, hemoglobina glicosilada (HbA1c),
perfil lipidico, oligoelemento, malonilaldheido (MDA) y ON. Resultados: el estudio
revelé un aumento en los niveles de MDA en ambos con y sin complicaciones con
diabetes (2.47 £ 0.53, 3.98 + 0.42 nmol / ml, respectivamente) en comparacion a los
controles (1,43 = 0,23 nmol / ml), que fue estadisticamente significativo (P <0,05).Los
niveles de NO, Zn y Mg fueron significativamente mas bajos en ambos grupos
diabéticos que en el control grupo (p <0,05). EI MDA mostré una correlacion positiva
significativa con la glucosa plasmatica, perfil lipidico, excepto el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad) y una correlacidon negativa significativa con Zn (r =
-0.44, P <0.05) y Mg (r = -0.31, P <0.05). Los niveles de NO se correlacionaron
significativamente con glucosa plasmatica, dislipidemia y HbAlc (P <0,05).Las

concentraciones de elementos fueron evidentes a partir de una correlacion negativa
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significativa entre Zn y Mg con Glucosa plasmética en ayunas y HbAlc. Conclusion: los
hallazgos del presente estudio pueden establecer el papel de hiperglucemia, estrés

oxidativo, ON alterado y oligoelementos en la patogénesis de la diabetes a largo plazo:
(23)

Sanjeev Kumar et al 2016. Realizaron un estudio en el Departamento de Medicine,
LLRM Medical College, Meerut, Uttar Pradesh, India, con el objetivo de evaluar el nivel
sérico de oxido nitrico entre los pacientes diabéticos y su correlacion con el perfil
lipidico. Ellos evaluaron 223 pacientes con diabetes tipo 2, con edades comprendidas
entre 30 y 50 afios, un grupo con hiperuricemia. Se excluyeron pacientes con
enfermedad arterial coronaria debido a otras causas, hipotiroidismo, alcohdlicos
cronicos, usuarios de tabaco, tomando medicamentos antioxidantes, usando drogas
para la reduccion de lipidos y con otras enfermedades cronicas. Los pacientes fueron
divididos en tres grupos: Grupo | (n = 73) - Diabéticos de tipo 2 con dislipidemia e
hiperuricemia, Grupo Il (n = 76) - Diabéticos tipo 2 con dislipidemia y normouricemia y
Grupo lll (n = 74) - Tipo 2 Diabéticos con normolipidemia y normouricemia. Los
resultados fueron los siguientes el nivel de 6xido nitrico fue significativamente menor en
el Grupo |y Grupo Il que en el Grupo lll. Los pardmetros de estrés oxidativo tenian una
correlaciéon pobre con el nivel de ON en todos los grupos. Nuestros datos sugieren que
existe un papel definido del Oxido Nitrico (ON) en la patogénesis de la diabetes mellitus

tipo 2 con dislipidemia e hiperuricemia 4,

M. Manju et al 2014. En el Medical College Pondicherry, India, realiza un estudio
evaluando la relacion entre oxido nitrico y hemoglobina glicosilada en pacientes
diabéticos, estudio de caso y control con 28 hipertensos diabéticos tipo 2, 32
normotensos diabéticos tipo 2 y 51 controles (normotensos no diabéticos).En los
resultados se encontr6 una diferencia significativa en la distribucion de HbAlc, la
presion arterial media normalizada (MAPn) y ON (p <0,001) entre los 3 grupos, ya sea
medido por ANOVA o prueba de Kruskal-Wallis. En analisis univariado hubo una
correlacion positiva entre HbA1c y MAPn (p = 0,26), una correlacion negativa entre ON
y MAPnN (p = -0,54) y negativa entre HbA1c y ON (p = -0,66). En el analisis multivariado

la HbAlc también mostrdé una asociacion negativa con MAPnN. Conclusién: Cuando la
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gravedad de la diabetes aumenta, hay un aumento de la PA, que se debe
principalmente a la marcada disminucién del nivel de ON que enmascara la correlacion
negativa entre HbAlc en MAPnN. Los autores concluyen que los resultados de este
estudio apoyan la idea de que la diabetes mellitus afecta al endotelio vascular y al tono
vascular al afectar los niveles de ON. El endotelio vascular ha recibido ahora el estatus
de un "organo”. En DM, hay disfuncién, desregulacion y fracaso de los vasos
endoteliales. EIl ON es un potente vasodilatador, sintetizado cuando I-arginina
fisiolégica se convierte en I-citrulina por accion de la enzima ON sintetasa. La
disminucién del nivel de ON en pacientes diabéticos hipertensos puede deberse a 1)
inactivaciéon de la ON sintetasa; 2) inactivacion del ON por especies reactivas de
oxigeno producidas por la HbAlc que dafia el endotelio vascular; 3) la hemoglobina
glucosilada se une al ON en forma de nitrosotilos muy fuertemente, de manera que
cualquier ON formado no puede ser facilmente liberado de las células para ayudar a
mantener el flujo sanguineo a través de la relajacion de las células musculares lisas; 4)
efecto directo de niveles muy altos de glucosa en el endotelio vascular, lo que provoca
atenuacion significativa de la respuesta al ON 5) resistencia a la insulina en DM tipo 2,
es decir, insensibilidad del endotelio a la accién de la insulina lo que provoca una

mayor resistencia periférica y por lo tanto aumento de la presion arterial 2,

Nevelsteen Van den Bergh A et al (2013). En un trabajo realizado en los
Departamentos de Ciencias Cardiovasculares, Unidad de Investigaciéon de Cirugia
Cardiaca Experimental, KU Leuven, Lovaina, y Departamento de Farmacologia,
Universidad Antwerpen, Amberes, Bélgica. Donde se planteo lo siguiente, la resistencia
a la insulina, la dislipidemia y la hipertension son mediadores independientes de la
disfuncion endotelial, pero no esta bien definido si la dislipidemia y la hipertension
ademas de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como se observa en el sindrome
metabdlico (SM), empeoran la disfuncion endotelial inducida por la diabetes. Ademas,
no esta claro si el tratamiento influye de forma similar en la disfuncion endotelial en la
SM y DM2. Por lo tanto, se estudio la reactividad vascular y el efecto del tratamiento in
vivo con inhibicibn de la enzima convertidora de angiotensina (ACE-I) o dieta
hipocaldrica en ratones deficientes en receptores LDL y deficientes en leptina (ob / ob)
Y en ratones ob / ob con DM2. Los resultados indicaron un impacto diferencial de la
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DM2 y el SM sobre la funcién endotelial. La ACE-l y la dieta hipocal6rica mejoraron la
vaso relajacion inducida por ACh-, pero no por Bradiquinina en estos modelos de raton
con DM2y SM ©6),

Ouvifia Susana et al 2004. Evaluaron los niveles plasmaticos de endotelina-1, 6xido
nitrico (ON), factor von Willebrand (FVW), hemoglobina glicosilada, glucemia,
insulinemia (1), fibrindgeno, perfil lipidico y tension arterial en 30 pacientes hipertensos
diabéticos tipo 2 y 25 controles sanos comparables en edad, sexo, indice de masa
corporal y habitos alimentarios y de fumar, con el fin de estudiar la relacion entre estas
variables en la diabetes tipo 2. Se encontraron elevados los niveles plasmaticos de
endotelina-1, factor von Willebrand y fibrindbgeno y 6xido nitrico bajo, en los pacientes
respecto del grupo control (p < 0,05). Dentro del grupo de pacientes se hall6 una
correlacion negativa y significativa entre ON E-1 (p < 0,05) y entre ON y FVW (p <
0,05). Los resultados obtenidos sugieren que el estado protrombético en estos
pacientes estaria determinado por la menor biodisponibilidad de O6xido nitrico, los
niveles aumentados de endotelina-1 y el estado inflamatorio y de dafio endotelial
reflejados por los altos niveles de fibrindbgeno y de factor von Willebrand asociados a la

dislipemia y al estado de insulino-resistencia ")

Stephen W et al. (1996). Realizaron un estudio en la Division Cardiovascular, Hospital
Brigham and Women's, Facultad de Medicina de Harvard, Boston, Massachusetts. Esta
investigacion buscé determinar si la vasodilatacion mediada por Oxido nitrico es
anormal en pacientes con diabetes mellitus no insulino-dependiente. Mdltiples
investigaciones, tanto en modelos experimentales como en pacientes con diabetes
mellitus insulino-dependiente, demuestran alteracion de la vasodilatacion dependiente
del endotelio. La disminucién de la disponibilidad de 6xido nitrico derivado del endotelio
puede contribuir a la alta prevalencia de enfermedad vascular en la diabetes. La
reactividad vascular se midio en los vasos de resistencia del antebrazo de 21 pacientes
con diabetes mellitus no insulino-dependiente y 23 sujetos sanos controlados. Ningun
paciente tenia hipertension o hipercolesterolemia. Cada sujeto fue tratado con aspirina
para inhibir la produccion enddégena de prostanoides vasoactivos. Se administré cloruro

de metacolina (0,3 a 10 ug / min) a través de una canula de la arteria braquial para

12



evaluar la vasodilatacion del o6xido nitrico derivado del endotelio. Se infundio
nitroprusiato de sodio (0,3 a 10 ug / min) para evaluar la vasodilatacién a un donador
exdgeno de oxido nitrico. Se administré verapamilo (10 a 300 pg / min) para distinguir
la vasodilatacion mediada por Oxido nitrico alterada de la disfuncion general del
musculo liso vascular. El flujo sanguineo del antebrazo se determinoé por pletismografia
de oclusion venosa, y se generaron curvas dosis-respuesta para cada agente. Para
evaluar el papel de los prostanoides vasoconstrictores, un subgrupo de ocho sujetos
diabéticos fue reexaminado en ausencia de tratamiento con aspirina. Los resultados
fueron los siguientes: el flujo sanguineo basal del antebrazo en sujetos diabéticos y no
diabéticos fue comparable. Las respuestas del flujo sanguineo del antebrazo tanto al
cloruro de metacolina como al nitroprusiato se atenuaron significativamente en
pacientes diabéticos en comparacién con los no diabéticos (p <0,005 por analisis de
varianza para ambos agentes). En contraste, la respuesta al verapamilo no fue
significativamente diferente entre los grupos (p> 0,50). Las respuestas del flujo
sanguineo del antebrazo a estos agentes no fueron afectadas significativamente por la
inhibicién de la ciclooxigenasa. Y ellos llegaron a la conclusion que la vasodilatacion
mediada por oxido nitrico esta alterada en la diabetes mellitus no insulinodependiente.
Los prostanoides vasoconstrictores no contribuyen significativamente a la disfuncién
vascular. La respuesta atenuada a los donantes de 6xido nitrico tanto exdgenos como
enddgenos sugiere que la anomalia se debe a una mayor inactivacion del 6xido nitrico

que a una disminucién de la reactividad del musculo liso vascular al éxido nitrico 28,

Marco Tebrico

La diabetes mellitus es una enfermedad con una prevalencia cada vez mayor, en la
cual se necesita continuar con la investigacion de nuevos métodos para prevenir y
tratar este trastorno. Diversos factores se han asociado a la aparicion de la diabetes
mellitus, entre ellos la herencia, la alimentacion, pero dentro de la patogénesis se han
relacionado otros factores que podrian estar asociados como son el hiperinsulinismo,
las dislipidemias y en la actualidad se sefalan y se estudian otros elementos que

podrian estar involucrados como: composicion de 4cidos grasos, alteraciones del éxido
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nitrico y el estrés oxidativo, por lo que, relacionar estos elementos con la patogénesis
de la diabetes mellitus y sus complicaciones seria relevante para disminuir la aparicion
de esta enfermedad y/o minimizar las complicaciones cronicas de la misma.
Recientemente, el énfasis se ha centrado en evaluar el estrés oxidativo en la
patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones. El principio basico del
control de la diabetes mellitus tipo 2 es controlar la hiperglucemia, porque la
hiperglucemia persistente conduce al desarrollo de estrés oxidativo ®).Se ha implicado
el efecto toxico de la hiperglucemia mantenida sobre la fisiologia del endotelio, pero
también existen otros factores asociados como la alteraciones el metabolismo lipidico
secundario a la resistencia insulinica, la obesidad e hipertension concomitantes y

alteraciones moleculares aun no del todo bien definidas(®).

Los diabéticos exhiben alta actividad de radicales libres, originando intermediarios
quimicos altamente reactivos y toxicos. La proteccion contra el dafio producido por
estos, esta dada por la accion del sistema antioxidante mediante las enzimas
superperoxido dismutasa (SOD) y la (GPX), las cuales destoxifican e impiden
oxidaciones bioldgicas. Se ha postulado que la hiperglucemia sostenida favorece la
oxidacion de la glucosa y la oxidacion del 6xido nitrico (uno de los principales
vasodilatadores y antiagregantes del organismo) lo cual causaria desbalance en los
mecanismos de oxidacion que conllevaria a hiperproduccién de radicales libres de
oxigeno, ocasionando disturbios en la dinamica metabdlica de muchos tejidos, en las
células de las membranas endoteliales, causando ademas apoptosis de las células
beta de los islotes de Langerhans que originan la insulina, oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad e inactividad de vitaminas antioxidantes. Lo que
favorece la generacion de radicales libres y conlleva a fendmenos aterogénicos,

hipertension arterial (HTA), macro y microangiopatia diabética ?7).

Efecto de la oxidacion en el endotelio: Las células del endotelio vascular cumplen un
papel decisivo para mantener la homeostasis cardiovascular. Ademas de proveer una

barrera fisica en la pared vascular y el lumen, el endotelio se considera en la actualidad

14



un oOrgano perteneciente al sistema neuroendocrino difuso, cuyas células ejercen
funciones vasodilatadoras y vasoconstrictoras, anticoagulantes y pro coagulantes,
antiinflamatorias y proinflamatorias, proliferativas y antiproliferativas, angiogénicas y
antiangiogénicas, inmunes y autoinmunes, y autocrinas, paracrinas y endocrinas; y
sintetizan moléculas disimiles con funciones vasoactivas y hormonales, neuropéptidos,
neurotransmisores, citoquinas, factores de crecimiento, factores quimio atrayentes,
moléculas de adhesion celular y receptores de membrana, lo que contribuye a
convertirlo en el 6rgano mas versétil del organismo humano. El factor relajador
predominante es el 6xido nitrico ON, sintetizado desde L-arginina a través del sistema
de enzimas conocido como 6xido nitrico sintasas (ONS) que convierte L-arginina y
oxigeno en ON vy L-citrulina. Se distinguen tres isoformas de ONS, dos de ellas
constitutivas, que se expresan en diferentes tejidos en condiciones fisiologicas o
patologicas y son dependientes de calcio, la endotelial (€ONS) y la neural (nONS); la
isoforma inducible (IONS) esta presente en macréfagos y células inflamatorias.
Fisiologicamente, la isoforma inducible se expresa en muy bajas concentraciones y su
transcripcion puede ser inducida por citoquinas como interleukina-1, factor de necrosis

tumoral y factores de crecimiento.

Ademas de su rol vasodilatador, el ON (entre otras funciones) es un inhibidor de
crecimiento y migracion celular, de la expresion de moléculas pro inflamatorias y de
adhesion. Por este motivo, el endotelio normal tiene funciones anti-tromboticas y anti-
ateroescleroticas, inhibe la agregacién plaquetaria, la adhesion de monocitos y la
proliferacion del masculo liso vascular, todos factores de importancia en el desarrollo
de ateroesclerosis y disrupcion de la placa aterosclerética. Por el contrario, en el
endotelio disfuncional se induce la sintesis de moléculas quimotacticas y de adhesién
para monocitos Y linfocitos T y de factores que inducen diferenciacion de monocitos a
macrofagos. El endotelio disfuncional promueve la agregacion plaquetaria a través de
una menor disponibilidad de oOxido nitrico y favorece la trombosis a través de una
alteracion de la relacion entre activador del plasminégeno versus su inhibidor
endogeno. Estudios in vitro han evidenciado que las células endoteliales provenientes
de un endotelio disfuncional, presentan un estado protromboético caracterizado por un

aumento de la actividad de factor tisular y disminucién de la actividad de proteina C. %
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La insulina tiene una accion vasodilatadora especifica en el musculo esquelético, la que
parece tener importancia en la mantencion del tono vascular y en la modulacion de la
absorcion de sustratos. Se ha demostrado que el efecto vasodilatador esta mediado
por ON. En sujetos obesos que presentan resistencia a la insulina y en diabetes
mellitus, la vasodilatacion dependiente de endotelio se encuentra disminuida en 40-
50% en relacion con controles no-obesos. La respuesta vasodilatadora a la insulina

también esta deteriorada en estos pacientes

De forma general, se puede definir la disfuncion endotelial (DE) como la serie de
alteraciones que afectan la sintesis, la liberacion, la difusion o la degradacion de los
factores que se sintetizan por el endotelio. Entre los mecanismos inductores de dafio
vascular, y en consecuencia, de DE y las enfermedades que se asocian con su
aparicion, se encuentran: el estrés oxidativo, la hiperhomocisteinemia, la dislipidemia,
la hipertension arterial (HTA), la obesidad, el hiperinsulinismo y la diabetes mellitus
(DM). Por su parte, la DE se ha detectado en practicamente todas las enfermedades
vasculares, y se presenta en estas en muchos de los casos, incluso, antes de que

aparezcan las manifestaciones clinicas (2829,

La diabetes es compleja, existen diversos factores fisiopatolégicos que incluyen
dislipoproteinemia, el estrés oxidativo y la inflamacién. Aunque la disglucemia es muy
importante, la hipertension y la resistencia a la insulina operan principalmente a través

de la oxidacion y las vias pro-inflamatorias @9,

Una de las formas de poder entender las implicaciones sistémicas del estrés oxidativo
en la hiperglucemia, es asociarlas con las diferentes complicaciones crdnicas de la
diabetes, sobre todo cuando existe un estado de hiperglucemia, y relacionarlas con los

diferentes estados de estrés oxidativo que se estan dando a lugar.
Oxido nitrico

El 6xido nitrico (ON) es una molécula pequefia compuesta por 2 atomos, uno de
nitrébgeno y el otro de oxigeno, lo que determina un namero total de 15 electrones 9,
Este numero impar de electrones implica la existencia de un electron desapareado

ubicado en el orbital molecular mas externo, lo que le da su caracter de radical libre y
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una especie bioldgica relativamente estable con una vida media en medios bioldgicos,
de entre 1 a 60 s. EI ON es una molécula apolar que participa bien en medios
hidrofébicos, lo que le permite concentrarse y difundir a través de membranas
biologicas ?°). Esta propiedad es importante para el entendimiento de sus funciones
biologicas, porque funciona en muchas ocasiones como mensajero intercelular, que
puede difundir rapidamente de un tipo celular a otro, por mecanismos pasivos que no
requieren transportadores de membrana. Desde el punto de vista redox, es un débil

agente oxidante y algo mejor reductor.

El ON es sintetizado enziméaticamente por intermedio de una familia de enzimas
denominadas colectivamente ON sintetasa (NOS), ampliamente distribuidas en tejidos

de mamiferos. Las NOS catalizan la reaccion siguiente:
L-arginina + O2 + NADPH ->ON + citrulina + NADP+

La reaccion determina la oxidacion del grupo guanidino de la arginina a ON.

Han sido identificadas y clonadas 3 tipos de isoformas de ONS:

La variedad neuronal (nONS o tipo I).

La variedad macrofégica o citoquina-inducible (iONS / mONS o tipo II).

La variedad endotelial (eONS o tipo IlI).

Las eNOS y nNOS son variedades constitutivas de la ONS y su actividad se regula por
activacion calcio-calmodulina dependiente.

El ON ejerce sus acciones biolégicas a través de reacciones con un namero limitado de

biomoléculas.

I. Reacciones con metaloproteinas.

La mayor parte del papel fisiologico del ON se cumple mediante su unién con una
hemoproteina, la guanilato ciclasa, que luego de su interaccién con él ON para formar
el complejo guanilatociclasa-ON, es activada para la sintesis de GMPc a partir de GTP.
Otras reacciones importantes incluyen su union a otras hemoproteina, como la
citocromo oxidasa mitocondrial o el citocromo P-450 microsomal.

Otras proteinas que contienen hierro formando parte de centros ferrosulfurados

interaccionan con ON, como la aconitasa, enzima del ciclo de Krebs 3%, Una mencion
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especial se refiere a la reaccion del ON con oxihemoglobina, que representa la ruta
principal de eliminacion del ON al nivel del espacio intravascular, y que asegura que él
ON actue como una seiial local al nivel de los tejidos que la producen. Esta reaccion es
muy rapida (k = 2+107 M-1 S-1) y resulta en la oxidacion del ON a nitrato y la

conversion de oxihemoglobina a metahemoglobina.

[I. Reaccion con sulfhidrilos.

La interaccion de ON con sulfhidrilos lleva a la formacion de nitrosotioles (RSON). Los
nitrosotioles, en particular la nitrosoalbimina y nitrosoglutation, representan formas de
almacenamiento de ON. Ademas, la formacion de nitrosotioles esta involucrada en la
modulacién de actividad de enzimas y transportadores que contienen grupos
sulfhidrilos. Sin embargo, es importante destacar que la formacion de nitrosotioles no
ocurre mediante una reaccién directa con el ON y el grupo tiol, sino que requiere de
una oxidacion previa del ON, sea mediante la reaccion con metales de transicion o su

oxidacion en medios aerobios a intermediarios como el triéxido de dinitrégeno.

Ill. Reacciones con el oxigeno.

En medios aerobios él ON reacciona con el oxigeno molecular y evoluciona a diéxido
de nitrégeno (ON2). El ON2 es también un radical libre, con mayor poder oxidante que
el ON, ademas de ser un agente nitrante, es decir; capaz de adicionarse como funcién
nitro (NO2) a una biomolécula 9.

IV. Reacciones con superoéxido.

Una reacciéon clave del ON es la reaccién de combinacion con el radical superéxido
(O27). Esta reaccion entre 2 radicales libres transcurre a velocidades controladas por
difusion y resulta en la formacion de una especie no radicalar, el anién peroxinitrito
(ONOO).12 EI anién peroxinitrito se protona a pH fisiolégico (Pka=6,8) a acido
peroxinitroso (ONOOH). El peroxinitrito es una molécula inestable y reactiva, que en
ausencia de otras moléculas se isomeriza a nitrato.

Tanto el anidn peroxinitrito como su acido conjugado son oxidantes fuertes que atacan
un numero variado de biomoléculas (S), incluso sulfhidrilos de bajo y alto peso
molecular, metaloproteinas, lipidos, azucares y ADN; llevando a la formacion de
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productos (P) oxidados y nitrados (1319, La nitracién es particularmente importante en

aminoacidos aromaticos como la tirosina, la fenilalanina y el triptéfano.

V. Reaccion con radicales organicos.

El ON reacciona con radicales organicos a velocidades elevadas. Es de particular
interés remarcar las reacciones con radicales lipidicos que aparecen durante los
procesos de peroxidacion de membranas, como el radical lipoperéxido (LOO*), que da

lugar a la formacién de complejos de lipidos

Funciones biologica del ON

El ON endotelial, funciona como un mensajero intercelular que determina la relajacion
vascular al nivel local.

"Diversos mediadores" como: bradikinina, ATP, acetil colina e ioroforos del calcio,
estimulan la sintesis endotelial del ON, que una vez producido, difunde a través de las
membranas hasta llegar a las células subendoteliales de muasculo liso. Una vez en
estas células, el ON activa la guanilato ciclasa, con la consecuente produccién de
GMPc, que participa en la activacion de las bombas de calcio del sarcoplasma. Esta
activacion resulta en un secuestro sarcoplasmico de calcio y en su disminucién
intracelular, con lo que el musculo liso se "relaja".

Participa en la regulacion de la expresion genética, por ejemplo el ON inhibe la
expresion de proteinas de adhesion en el endotelio vascular, a través de su interaccion
con el factor de transcripcion nF-KB.

Al nivel del sistema inmunoldgico (macréfagos, neutréfilos), el ON participa como
molécula efectora citotdxica, sobre las bacterias, virus, parasitos y células tumorales.
Esta actividad esta relacionada a su interaccion con enzimas del metabolismo
energético, inhibiendo este y a una inhibicion de la sintesis de ADN de la célula blanco.
Funciones fisiolégicas: - Vasodilatacion, Inhibicibn de la agregacién plaquetaria,
Neurotransmision, Modulacion de la actividad cardiaca. Modulacion de la respuesta

inmune.

ON y procesos patologicos
La sobreproduccion del ON puede activar la respuesta fisiolégica mediada por el ON,

como puede ser la sobre estimulacion de la actividad guanilato ciclasa.
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Este fendmeno puede estar vinculado a la hipotension refractaria observada en la
sepsis, en donde una vasodilatacion persistente, en parte mediada por un exceso de
produccion intravascular de ON, genera la caida sostenida de la presion arterial en la
periferia. Un exceso de ON también conduce a la inhibicion de la respuesta celular,
porque el ON compite por el sitio de fijacion del oxigeno al nivel de la oxidasa terminal
de la cadena respiratoria. Esta inhibicion conduce a una deplecion del pool de ATP y
alteraciones de la homeostasis de calcio. Por otra parte, un exceso de produccion de
ON resulta en la generacion de otros oxidos de nitrdgeno, de mayor actividad y poder

oxidativo que el ON per se, lo que lleva a la toxicidad por procesos de dafio oxidativo
(31-33)

El patron lipidico caracteristico de la diabetes tipo 2 consiste en un aumento de la
concentracion de triglicéridos, disminucién en los niveles de colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y aumento en el niumero de lipoproteinas de

baja densidad (LDL) pequefias y densas.

Las particulas LDL pequefias y densas son mas aterogénicas debido a diferentes
modificaciones como la glicosilacion o la oxidacidén que las hacen mas susceptibles a la
fagocitosis por parte de los macréfagos subendoteliales, y por otra parte, tienen un
catabolismo disminuido por su menor afinidad al receptor hepatico de las LDL, lo que

permite un mayor tiempo de residencia vascular y paso al espacio subendotelial. ¢4

La disfuncion endotelial es un hallazgo bien conocido en pacientes
hipercolesterolémicos y son mdltiples los factores que contribuyeron a esto, incluido el
aumento de la inactivacion del 6xido nitrico por los radicales libres e inhibicién de la

formacién del mismo por diferentes mecanismos.
La peroxidacion de los lipidos, en las lipoproteinas de la pared vascular, conducen a la

produccion local de especies carbonil reactivas que median el reclutamiento de

macréfagos, activacion celular y proliferacion. ©6)
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Objetivo General

Evaluar los niveles séricos de Oxido nitrico en pacientes diabéticos tipo 2 y su
correlacion con el perfil lipidico.

Objetivos Especificos

1.- Determinar pardmetros antropomeétricos, tension arterial y valores de glucemia
basal, acido urico, colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL y HbAlc en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 con y sin dislipidemia

2.- Determinar valores de Oxido nitrico en pacientes diabéticos tipo 2 con y sin
dislipidemia
3.- Correlacionar valores de 6xido nitrico con edad, tiempo de evolucion de la diabetes,

pardmetros antropométricos y tension arterial

4.- Correlacionar valores de 6xido nitrico con glucemia basal, hemoglobina glicosilada
(HbA1c), valores de lipidicos y de acido urico.

Aspectos éticos

Esta investigacion cumplird con todos los principios éticos que son requeridos por la
Declaracion de Helsinki, los pacientes fueron informados sobre el estudio, firmaron un
consentimiento para su participacion y su realizacién no conlleva ningun riesgo para

ellos.
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METODOS

-Tipo de estudio

Estudio descriptivo, cuyo interés fue evaluar los niveles de 6xido nitrico en pacientes

diabéticos y su asociacion con el perfil lipidico
-Poblacién y Muestra

La poblacién estuvo conformada por 72 sujetos de ambos sexos entre 30 a 65 afos,
que acudieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo en
el periodo comprendido de junio a agosto del 2017

Muestra

Se formaron tres grupos de la siguiente manera: Grupo 1 (n = 22) - Diabéticos tipo 2
con dislipidemia, Grupo 2 (n = 25) - Diabéticos tipo 2 sin dislipidemia y Grupo 3 (n =25)
— Controles sanos

Criterios de Inclusion

1) Sujetos adultos de uno u otro sexo.
2) Pacientes con edad entre 30y 65 afios.

3) Firma del consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

1) Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

2) Pacientes con diabetes gestacional

3) Enfermedad renal cronica estadio 5 en hemodialisis.

5) Presentar deficiencias motoras que dificultaran la ejecucién de las pruebas.
6) Pacientes con otras causas de neuropatia periférica.

7) Alcoholismo.

8) Enfermedades degenerativas del tejido conectivo.

9) Secuelas de enfermedad cerebrovasculares.
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10) Enfermedades vertebro-medulares.

11) Amputaciéon de extremidades.
Variables

Variables Independientes

-No modificables

Edad: Numero de afios contados a partir de la fecha de nacimiento hasta el momento
del estudio

Sexo: Fenotipo masculino o femenino, sujetos con caracteres sexuales masculinos o
femeninos.

-Modificables

Peso

Talla

indice de masa corporal (IMC): relacion Peso/Talla2
Peso inferior al normalMenos de 18.5

Normal 18.5-24.9
Peso superior al normal 25.0-29.9
Obesidad Mas de 30.0

Circunferencia de Cintura: Medida con cinta métrica inextensible de 2 metros de largo,
de 0.5 centimetros de ancho, se medira en expiracion profunda el punto medio entre el
reborde costal y la cresta iliaca, el resultado se obtendra en centimetros.

<94 cm en hombres

<80 cm en mujeres

Tension arterial

Categoria Sistolica mm/hg Diastélica mm/hg
Normal <120 <80

Pre hipertension 120-139 o 80-89

Hipertension > 140 290

Se tomaron como normales los valores reportados por la Asociacion Norteamericana
del Corazén en el Séptimo Reporte del Comité Nacional Conjunto de Prevencion,

Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC7, por sus siglas
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en inglés), Valores normales de acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) @7

Variables Dependientes
Para determinar el control metabdlico, se siguieron las recomendaciones de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) (8- sobre los niveles que deben tener las
personas con diabetes:
Glucemia:

Glucemia en ayunas <100 mg/dl
Hemoglobina Glicosilada:

Se evaluaron los parametros de hemoglobina glicosilada (HBA1c) tomando como

valor de control < 7%

Valores Lipidicos

Colesterol total: Colesterol total en sangre, los promedios obtenidos son comparados
con los promedios nacionales Yy clasificados por categoria de riesgo, segun
Consenso Nacional de Lipidos, valor normal de referencia < 180 mg/dI

Colesterol HDL: HDL-C en sangre periférica, valor normal utilizando los referidos por el
Consenso Nacional de Lipidos. Hombres >40 mg/dl, Mujeres >50 mg/dl

Colesterol LDL: LDL-C en sangre periférica, tomando como valor de referencia normal
menor 110mgr/dl.

Triglicéridos: medidos en sangre periférica, tomando como valor normal menor de 150
mg/dl. G9-

Creatinina: medida en sangre periférica, tomando como valor normal 0,8 a 1,4 mg/dl

Oxido nitrico: medida en sangre periférica, tomando como valor normal a determinar en

la poblacion sana.
Procedimientos

Previo consentimiento informado, firmado por los sujetos participantes en el estudio se

procedié a realizar historia clinica segun formato preestablecido, que incluyo un
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interrogatorio, sobre patologias previas y concomitantes, examen fisico completo con
medidas antropométricas, (peso, talla, circunferencia de cintura e indice de masa

corporal), toma de tensién arterial y examenes paraclinicos.
Evaluacion bioquimica:

A cada sujeto en ayuno de 14 horas se le extrajo 20 ml de sangre periférica en tubos
Vacutainer con EDTA y sin EDTA los cuales fueron centrifugados a 2.000 rpm por 20
minutos, y separados el suero y plasma para determinar: colesterol, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos, glucemia, acido Urico, creatinina y Hemoglobina Glicosilada
plasmética en ayunas por método enziméatico colorimétrico de Randox, en el equipo
HITACHI 912 y Oxido Nitrico por el método de Elisa de la casa Comercial de Cayman.
Los analisis se realizaron en el Laboratorio de Investigaciones Endocrinolégicas del

“Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo”.

Tratamiento Estadistico Los datos recopilados en esta investigacion fueron
analizados mediante el uso de una hoja de calculo en el programa Excel y mediante el
software estadistico SPSS ver 20, para realizar la comparaciéon de medias y establecer
la significancia estadistica. Para la descripcién de los datos, en el caso de las variables
cualitativas (nominales) se expresaron en cuadros simples y cruzados, con frecuencias
simples y porcentajes, se calculé el promedio (Media aritmética) y la desviacion
estandar de las variables cuantitativas (razén). Para evaluar la significancia estadistica
de las variables previstas en los objetivos especificos, se utilizé la prueba de hipétesis
no paramétrica de independencia. Se considerara un valor significativo de contraste si
p < 0,05.
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RESULTADOS

Se evaluaron 72 pacientes, distribuidos en 3 grupos, 25 controles sanos, un grupo de
25 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin dislipidemia y un tercer grupo de 22
pacientes portadores de diabetes mellitus con dislipidemia. La distribucién por género
fue 60% masculinos en el grupo diabético sin dislipidemia y 68,18% masculinos en el
grupo con diabetes y dislipidemia. Los promedios de edad fueron 39,36 + 9,3 afios en
el grupo control, 50,52 + 8,50 afios en el grupo de diabéticos sin dislipidemia y 55,22 +
6,46 afos en diabéticos con dislipidemia; no hubo diferencias signicativas en el grupo
etario entre los dos grupos portadores de diabetes (p = 0,178) pero si diferian
significativamente del grupo control (p <0,001). El tiempo de evolucién de la diabetes
fue discretamente mayor en el grupo portador de diabetes con dislipidemia vs el que no
tenia dislipidemia, 8,00 £+ 4,76 afos vs 7,28 + 3,90 afios, pero sin significancia
estadistica (p = 0,814) (Tabla 1).

Con respecto a las medidas antropométricas el promedio de peso, IMC, y
Circunferencia de cintura (CC) fue significativamente menor en el grupo control con

respecto a los otros grupos (p<0,001). En el caso de los grupos con diabetes no hubo

diferencias significativas en cuanto a peso 76,72 + 14,12 kg vs 75,34 + 14,74 kg (p
0,856), IMC 27,71 + 3,18 kg/m2 vs 27,26 + 1,81 kg/m2 (p = 0,624) y CC 97,23
14,27cm vs 100,31 + 7,37cm (p = 0,508).Las tensiones arteriales no presentaron

I+

diferencias significativas entre los grupos (p = 0,04y p =0,01) (Tabla 1).

En los exdmenes de laboratorio la glicemia resulto en 117,56 + 33,31 mg Al en
diabéticos no dislipidemicos vs 123,59 + 10,49 mg Al en diabéticos dislipidemicos, no
significativo (p = 0,258); creatinina 0,87 + 0,31 mg/dl vs 0,80 + 0,19 mgAl (p = 0,635) y
acido urico en diabéticos no dislipidemicos 4,66 + 1,66 mgdl vs 5,41 £ 0,93 mgdl en
diabéticos dislipidemicos, como vemos hay un promedio mas elevado en los
dislipidemicos pero sin significancia (p = 0,135), pero si hay un valor significativamente
diferente de los grupos portadores de diabetes al del grupo control que reporto 3,83 +
0,93 mgAdl (p <0,001) (Tablas 1y 2)
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Los resultados de HbAlc fueron 4,81 £ 0,76% en grupo control, 7,00 + 1,44% en grupo
diabéticos sin dislipidemia y 6,8 £ 0,76% en diabéticos con dislipidemia, diferencia no

significativa entre los grupos portadores de diabetes (p = 0,559) (Tabla 1).

En los resultados de los valores lipidicos encontramos lo siguiente, los resultados
fueron significativamente mayores en los pacientes diabéticos que en los controles,
ademas fueron mayores en los pacientes diabéticos con dislipidemia, en estos casos
se reporto lo siguiente Colesterol total fue de 176,92 + 26,87 mgdl vs 196,63 + 49,08
mg Al (p = 0,064), triglicéridos 174, 54 + 78,00 vs 146,36 = 47,23 mg /Al (p = 0,424),
LDL 121,09 + 27,06 mg Al vs109, 08 + 35,86 mg Al (p = 0,638), ademas el valor de
HDL fue més bajo en los pacientes diabéticos con dislipidemia 39,14 + 10,44 vs 43,96 +
10,88 (p = 0,501) (Tabla 2).

En cuanto al objetivo principal que era determinar éxido nitrico en pacientes diabéticos
con o sin dislipidemia, se encontré que el 6xido nitrico fue significativamente menor en
lo pacientes diabéticos versus los controles (p <0,001), pero no hubo diferencias
significativas entre diabéticos no dislipidemicos y dislipidemicos 12,57 + 0,40 vs 11,77 +
0,49 (p = 0,236) ( Tablal).

Al correlacionar 6xido nitrico con edad, diferentes parametros antropométricos y
tensién arterial se encontré lo siguiente: Oxido nitrico se correlaciono de manera
inversamente proporcional o negativa con la edad de los individuos (r = -0,355;
p = 0,002), peso (r = -0,307; p = 0,009), IMC (r= -0,354; p = 0,002), circunferencia de
cintura (r=0,355; p=0,004) y presion arterial sistdlica (r= -0,331; p = 0,005), la relacion
fue moderada en todos los casos pero fue significativo desde el punto de vista
estadistico (p = 0,002 a p = 0,009). Lo que significa que al aumentar cualquiera de esos

parametros disminuye oxido nitrico ( Tabla 3).

El 6xido nitrico presento una correlacion negativa moderada, pero significativa con los
siguientes parametros bioquimicos colesterol total (r= -0,369; p=0,001), LDL-colesterol
(r =-0,375; p = 0,001), glicemia (r= -0,400; p <0,001), acido urico (r = -0,304;p = 0,009),
HbAlc (r =-0,345; p = 0,019) (Tabla 3).
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DISCUSION

La DM es la responsable del 80 por ciento de las muertes por ateroesclerosis
coronaria, cuya complicacion, se presenta con una frecuencia entre dos y cuatro veces
mas en esta poblacion. Evidencias acumulativas sugieren que la hiperglucemia en la
DM tipo 2 puede producir cambios importantes en la produccion de 6xido nitrico (NO) y

también en su accion.

En nuestro estudio se evallan dos grupos de pacientes portadores de diabetes mellitus
tipo 2, pero uno de ellos con dislipidemia y se comparan con un grupo control. La
primera evidencia que encontramos es que las concentraciones de ON se encontraron
mas bajas en los pacientes con diabete