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Resumen

Justificacion: La principal causa de un desbalance entre radicales libres y agentes
antioxidantes es la necesidad energética celular y estas carencias pueden ser provocadas por la
acumulacion paulatina de factores predisponentes, como los habitos alimenticios, el estrés y el
estilo de vida, de tal manera que, cuando alguno de estos factores persiste, el organismo
responde con un incremento de cortisol, el cual se ha evidenciado que de forma cronica
promueve un estado celular oxidativo, lo que puede conducir a un envejecimiento temprano o
a una muerte celular prematura. El estrés oxidativo (EO) juega un papel importante en el
desarrollo de la Diabetes Tipo 2 (DT2), asi como en las complicaciones vasculares observadas
en los pacientes. Sin embargo, la relacion entre el EO y la homeostasis de la glucosa en sujetos

con DT2 aln no es completamente clara en hombres y mujeres.

Propdésito: En este estudio se plante6 evaluar la relacion del EO y los niveles de cortisol

con los parametros del metabolismo de glucosa en pacientes con DT2.

Resultados: Se incluyeron 227 participantes en este estudio, de los cuales 87 (38.3%)
fueron pacientes con DT2. Nuestros resultados muestran que en los pacientes con DT2, la
actividad de superdéxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) fue mas baja
(P<0.0001 y P=0.009 respectivamente), la actividad de xantina oxidasa (XO) mas alta
(P=0.009) y los niveles de cortisol no mostraron diferencia (P=0.270) en comparacién con los
individuos sin DT2. De mucho interés fue encontrar que los pacientes con DT2 que no
recibian tratamiento farmacoldgico o con un diagnostico de enfermedad <1 afio exhibieron
niveles mas altos de cortisol respecto de aquellos tratados farmacol6gicamente o con un
diagnéstico de la enfermedad >1 ano. También se encontrd que el cortisol esté relacionado con
la actividad de GPx solo en los pacientes con DT2, especialmente en aquellos con tratamiento
hipoglucemiante (P= 0.004). Por otra parte, en los analisis de comparacion por sexo bioldgico
se encontro que, en los hombres diabéticos con sobrepeso, la actividad de XO fue mayor que
en mujeres [83.6 (67.5-94.8) uU/mL vs 71.1 (61.2-82) uU/mL]. Sin embargo, los analisis de
correlacion mostraron que solo en las mujeres, la XO correlacion6 con HOMA-B (Rho=-
0.359, P=0.027), glucosa plasmatica (Rho=-0.336, P=0.024) y HbAlc (Rho=-0.421, P=0.007).
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La actividad de GPx y SOD, asi como los niveles de cortisol no mostraron relacion con los

pardmetros de glucosa entre los subgrupos evaluados.

Conclusion: Los hallazgos del presente estudio sugieren que, en la DT2 el cortisol
puede estar participando en la desregulacion del metabolismo de glucosa y contribuir al
incremento del EO, principalmente por su relacion con la actividad de GPx. Por otra parte,
nuestros resultados también sugieren que, el EO es mayor en pacientes con sobrepeso DT2,
especialmente la XO en hombres, sin embargo, la XO podria ser més sensible a los niveles de

glucosa alterados, en mujeres con sobrepeso con DT2.
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1.1 Definicion y aspectos epidemioldgicos de la DT2

La Diabetes Tipo 2 (DT2) esta caracterizada por una pérdida progresiva de la secrecion
adecuada de insulina por parte de las células B pancreaticas, comunmente por una resistencia a
la insulina (RI), lo que conlleva al estado hiperglucémico crénico (ADA 2022). Esta
enfermedad va acompafiada de una alteracion en el metabolismo de lipidos y proteinas y es
descrita como una patologia crénico-degenerativa debido a que un control deficiente puede
conllevar a la aparicién de complicaciones que ponen en riesgo la vida (Kolb y Martin 2017).
El reporte de la federacion internacional de diabetes (IDF) del 2021 mostré que la prevalencia
de la diabetes en la poblacién adulta (20-79 afios) a nivel mundial alcanz6 el 10.5% con 537
millones de personas, siendo un 10.2% en mujeres y un 10.8% para los hombres (IDF 2021).
La DT2 es el tipo de diabetes méas comun en esta poblacion (mas del 90% de los casos). En
esta patologia parecen estar implicados diversos mecanismos etioldgicos, sin embargo, en la
historia natural de la enfermedad se ha evidenciado que la alteracion es causada por una
deficiente accion de la insulina por medio de dos vias principales: por una disminucion de la
respuesta ante la accion hormonal en los tejidos, detonando una Rl o por una inadecuada
secrecion en la célula B del pancreas (Taylor 2013). A nivel mundial, la DT2 es considerada
uno de los principales problemas de salud publica debido a sus complicaciones que

potencialmente incrementan el riesgo de mortalidad (Zheng y cols. 2017).

Se sabe que 1 de cada 3 personas con diabetes no tienen el diagndstico de la enfermedad, por
lo que la verdadera tasa de la DT2 esta subestimada (Galicia-Garcia y cols. 2020). Los ultimos
datos informan que el mayor porcentaje de personas con diagnostico de DT2 se encuentra en
la edad comprendida entre 40 y 59 afios, aunque la incidencia y prevalencia dependen de la
zona geogréafica, aproximadamente el 80% de los 415 millones de pacientes con esta patologia
pertenecen a paises en vias de desarrollo (Galicia-Garcia y cols. 2020). En México, asi como a
nivel mundial, la DT2 es uno de los principales problemas de salud. Dentro de América latina
junto con Brasil, México es uno de los paises con las tasas mas altas de DT2, para el 2017 se
reporté que 11.5 millones de mexicanos presentaron un diagnéstico de la enfermedad (Bello-
Chavolla y cols. 2017). Bello-Chavolla (2020), reporté que las tasas de mortalidad por

diabetes en México también se han incrementado en los Ultimos afos, de las 125 muertes



relacionadas con diabetes por cada 100,000 habitantes durante 2017-2019 pas6 a 177 muertes
relacionadas con diabetes por cada 100,000 habitantes durante el 2020 (Bello-Chavolla y cols.
2022), lo que nos indica la verdadera situacion actual que vive nuestro pais respecto a este

problema de salud.

1.2 Fisiopatologia y factores de riesgo de la DT2

La etiologia de la DT2 no estd completamente comprendida, se sabe que tanto los
factores genéticos, como los metabdlicos y ambientales juegan un papel fundamental en el
desarrollo de la enfermedad. La predisposicion individual a la enfermedad por factores de
riesgo no modificables como la predisposicidn genética/antecedentes familiares y grupo étnico
tiene un base muy fuerte y bien establecida. Sin embargo, la evidencia de diversos estudios
epidemioldgicos sugiere que la mayoria de los casos de DT2 pueden ser prevenibles a través
de la mejora de los factores de riesgo modificables tales como la poca actividad fisica, malos
habitos alimenticios, obesidad, estrés y falta de suefio por citar los mas importantes (Zhang y
cols. 2020). La predisposicion genética tiene una funcidon importante en el riesgo de
desarrollar DT2, estudios diversos que evaluaron la asociacion de la genética con el desarrollo
y presencia de esta patologia han demostrado la naturaleza poligénica de la DT2 (Fuchsberger
y cols. 2016). Se han implicado alrededor de 250 regiones genomicas en la predisposicion a la
DT2, dandose a conocer tanto variantes causales como genes emergentes para algunas de estas
regiones. La integracién de datos ha facilitado la comprension de los mecanismos subyacentes,
donde los genes involucrados, incluyen aquellos relacionados con la falla o deterioro de las
células P, sensibilidad a la insulina, almacén del tejido adiposo y regulacion del apetito
(Langenberg y Lotta 2018). La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para la
DT2, esta condicion se ha asociado con anormalidades metabdlicas que conducen a la
presencia de una RI (Ye y cols. 2022). Los mecanismos por los cuales la obesidad induce DT2
y RI no estan completamente comprendidos, aunque, se ha demostrado que en el desarrollo de
la enfermedad estan involucrados tanto mecanismos celulares autbnomos como mecanismos
que conllevan una comunicacion multiorganica donde estan involucrados el tejido adiposo,

muscular, hepatico y pancreatico principalmente. La poca o nula actividad fisica, es otro factor



de riesgo para la DT2, un estudio mostré que la caminata de 1 a 3 horas a la semana o 40
minutos diarios puede reducir el riesgo de desarrollar DT2 tanto en hombres como en mujeres
(Weinstein y cols. 2004, Sieverdes y cols. 2010). Multiples beneficios de la actividad fisica
sobre la DT2 han sido demostrados, mejorandose la captacion de glucosa y la sensibilidad a la
insulina, revierte o disminuye los procesos de inflamacion y oxidacion causada por el estrés
(Venkatasamy y cols. 2013). También reduce la grasa abdominal, la cual es un factor asociado
a la RI (Strasser 2013).

La fisiopatologia de la DT2 esta relacionada principalmente a un mal funcionamiento en la
accion de la insulina limitando a una captacion disminuida de glucosa en los tejidos
dependientes de insulina e incremento de produccion de glucosa por la gluconeogénesis y la
secrecion deficiente de insulina por parte de la célula B pancratica, reduce la capacidad de la
homeostasis de glucosa, generando asi, niveles altos de glucosa en la sangre (Stumvoll y cols.
2005). Ambos eventos estan relacionados y potencian el desarrollo de la DT2, aunque la
disfuncion de la célula B, puede ser mas severa que la RI (Cerf 2013). La sintesis defectuosa
de la insulina o de cualquier precursor de ésta, asi como la interrupcién del mecanismo de
secrecion, puede conducir a una disfuncion secretora de insulina y dar comienzo al desarrollo
de la DT2, de hecho, una falla en el plegamiento de la proinsulina se ha relacionado con la
produccién deficiente de insulina y con la presencia de diabetes (Halban y cols. 2014). Por
otra parte, el mecanismo que guia a la disfuncion de la célula B, inicialmente fue relacionado
con la muerte de la célula B, mas tarde se evidencié que esta disfuncién es causada por la
interaccion de multiples vias de sefializacion y el medio ambiente celular (Christensen y
Gannon 2019), se ha observado que ante situaciones nutricionales excesivas como obesidad,
hiperlipidemia o hiperglucemia, el entorno de la célula B se somete a procesos de inflamacion
y estrés tanto oxidativo como metabdlico. En estos casos la célula B responden inicialmente
activando vias compensatorias para mejorar la secrecion de insulina, pero, si el ambiente
estresor continua, entonces pueden desencadenarse varios procesos patoldgicos que
promueven la perdida de la integridad del islote pancreatico y por tanto de su funcionalidad

(Halban y cols. 2014). Las especies reactivas de oxigeno (ROS) han sido asociadas a la muerte



de la célula B pancreatica, ya que participan en la inhibicion de la movilizacion de Ca®* y
activan sefales proapoptoticas (Galicia-Garcia y cols. 2020).

Otro mecanismo relacionado al desarrollo de la DT2 es la disfuncion mitocondrial
especialmente producida por las ROS generadas. Una disminucién de la capacidad oxidativa
de las mitocondrias en el musculo esquelético y un deterioro del metabolismo de los lipidos en
individuos obesos y con RI en comparacion con individuos sanos (Kelley y cols. 1999) y
existe evidencia donde se muestra que algunos familiares de pacientes con DT2 presentan
capacidad mitocondrial reducida, sugiriendo que la disfuncién mitocondrial puede preceder al
desarrollo de la DT2. Esto es que la enfermedad puede ser consecuencia directa de algin
defecto de la cadena transportadora de electrones (CTE) y/o fosforilacion oxidativa (Phielix y
cols. 2008).

1.3 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo (EO) es un desequilibrio entre la produccion de ROS vy la capacidad
de proteccion de los antioxidantes por la cual el organismo desintoxica los dafios nocivos para
la célula. Las ROS son subproductos derivados de las funciones fisiologicas y homeostéaticas
propias de las células, sin embargo, un exceso en su formacion, especialmente de anion
superdxido (O2), peroxido de hidrogeno (H202) y los radicales hidroxilos ("OH) pueden
causar efectos dafiinos en estructuras celulares como carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos
nucleicos (He y cols. 2017). Una gran cantidad de evidencia muestra que el EO puede ser
responsable, de la aparicion y/o progresion diversas enfermedades, entre ellas el desarrollo de
la DT2 (Elimam y cols. 2019), de tal modo que los pacientes con DT2 presentan una
exposicién elevada de EO (Rehman y Akash 2017), lo que condiciona a un deterioro de las
funciones celulares, envejecimiento celular prematuro y/o muerte celular.

Multiples factores pueden inducir el EO, fuentes enddgenas que han sido asociadas a la
formacion de diferentes ROS son la inflamacion, isquemia, cancer, infeccion, envejecimiento
y estrés cronico. El cortisol, es una hormona catab6lica que se utiliza como marcador del
estrés cronico, se produce en la corteza de la gandula suprarrenal y es regulado por el eje

hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA). Su funcion principal es regular el metabolismo de



glucosa, pero, ha sido reportada su capacidad de inducir indirectamente EO a nivel celular.
Cuando se habla de la funcion del cortisol, sabemos que éste se libera dentro de condiciones
cataliticas tras eventos de estrés, modula el metabolismo periférico de los carbohidratos y
triglicéridos pero también regula funciones cardiovasculares e inmunes (Rashid y Lewis
2005), en el metabolismo de los carbohidratos tiene un efecto hiperglucémico el cual se ejerce
por estimulacion de la gluconeogénesis e inhibicion en la captacion de glucosa en el masculo
(Johnstone y cols. 2019), mecanismos que el cuerpo requiere para mantener glucosa
disponible en procesos de estrés. La sobre activacion de cortisol estd relacionada con el
desequilibrio en el metabolismo de glucosa y lipidos (Dlamini y cols. 2021) ademas, induce la
sobreproduccién de ROS provocando la desregulacion de los procesos fisiologicos (Baicc y
cols. 2007).

1.4 Antioxidantes enziméaticos

La mitocondria es el principal organelo para la produccion de ROS, tanto en condiciones
fisioldégicas como patoldgicas. Su produccion se genera por reacciones no enzimaticas como
enzimaticas, dentro de estas Gltimas estan involucrados los sistemas de la cadena respiratoria,
el sistema del citocromo P450, la sintesis de prostaglandinas, la fagocitosis y algunos otros
procesos (Valko y cols. 2007). La NADPH oxidasa (NOX), xantina oxidasa (XO) y las
peroxidasas son los sistemas principales para la produccion de Oz, el cual a su vez participa
en reacciones que generan H20», *OH y peroxinitrito (ONOO"). Es importante considerar que
in vivo, el "OH es una de las especies mas reactivas y se genera por la reaccion del 02", y
H>O2, en presencia de iones metalicos como el hierro y el cobre (reaccién de Fenton)
(Genestra 2007). Las ROS también pueden ser producidos por un sistema no enzimatico, a
través de la interaccién del oxigeno con diversos compuestos organicos o tras la exposicion de
radiacion (Droge 2002). El efecto de las ROS conlleva a un desequilibrio fisiologico
potencialmente dafiino, un exceso de ‘'OH y ONOO™ producen peroxidacion lipidica afectando
a una cantidad enorme de moléculas lipidicas como lipoproteinas y membranas celulares y
causan la formacién de malondialdehido (MDA) conocido por su citotoxicidad y mutagénesis

(Gawetl y cols. 2004). Las proteinas y el ADN también son moléculas que pueden verse



altamente dafnadas por el EO, las ROS reaccionan con ellas y producen modificaciones
conformacionales que pueden conllevar la pérdida estructural y funcional.

Para contrarrestar los efectos del EO y neutralizar las ROS, el cuerpo utiliza sistemas
antioxidantes tanto enzimaticos como no enzimaticos. Dentro de los antioxidantes enzimaticos
tenemos a las enzimas superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa
(CAT) (Pizzino y cols. 2017). Respecto a SOD (EC 1.15.1.1), sabemos es una enzima que
cataliza la conversion de O™ hacia la formacion de H20.y oxigeno (O2) (Wang y cols. 2018).
Se conocen tres clases de SOD de acuerdo con el ion metalico que utilizan como cofactor
enzimatico: Cu/Zn SOD, Mn SOD/Fe SOD expresadas en eucariotas solamente y Ni SOD que
se expresa en cianobacterias (Levanon y cols. 1985, Wan y cols. 1994, Gale y cols. 2010;). En
los eucariotas, las SOD puede clasificarse de acuerdo con el espacio celular donde se
encuentren: SOD1(Cu/Zn SOD) presente a nivel intracelular, SOD2 (Mn SOD) en la
mitocondria y SOD3 (Cu/Zn SOD) en el espacio extracelular (Wang y cols. 2018). La
existencia de diferentes isoformas de SOD en los compartimentos celulares indica la necesidad
de mantener un estricto control en el equilibrio de ROS y podria sugerir que estos, juegan un
papel en la sefializacion entre los compartimentos celulares. La SOD es reconocida como la
primera linea de defensa ante el incremento de ROS, debido a que se induce rapidamente con
la presencia de EO. Por otra parte, GPx (EC 1.11.1.9 y EC 1.11.1.12) es la enzima encargada
de catalizar la reduccion de H202 a H20 en presencia de glutation reducido (He y cols. 2017).

1.5 Cortisol

El cortisol es uno de los glucocorticoides mas importantes en los seres vivos, debido a
las diferentes funciones que ejerce, es una hormona derivada del colesterol y de aqui a que
forme parte de las hormonas llamadas corticoesteroides. EI mecanismo de respuesta ante la
presencia de un agente estresante inicia en el nucleo paraventricular (PVN) del hipotalamo
especialmente la zona parvocelular dorsal la cual contiene neuronas productoras de hormona
liberadora de hormona adrenocorticotrépica (CRH) y por tanto es la zona que mas se activa
ante un estimulo estresante, aunque se ha observado que coexpresa vasopresina (AVP).

Posteriormente tanto CRH como AVP estimulan a la adenohipofisis para la liberacion de la



hormona adrenocorticotropica (ACTH) (Goel y cols. 2014). La ACTH ejecuta su funcion
sobre la glandula suprarrenal para sintetizar cortisol (Joseph y Golden 2017), a partir de
colesterol, especificamente la zona fascicular de la corteza suprarrenal es la encargada de la
sintesis de glucocorticoides y en menor cantidad de estrégenos y androgenos. ACTH ejerce su
accion principalmente sobre el incremento de la concentracion de 11B3-hidroxilasa dependiente
de AMP ciclico (Johnstone y cols. 2019) en humanos, se sabe que los ratones no expresan
11B-hidroxilasa, razén por la cual el glucocorticoide mas predominante es la corticosterona
(White y cols. 1992), en la glandula adrenal humana se ha observado que una vez que el
cortisol se libera a la circulacion sanguinea y dado sus caracteristicas lipofilicas se une a la
globulina de unién a glucocorticoides (DBG) en un 75 %, a la albumina en un 15 % y un 10 %
aproximadamente circula de forma libre un para poder llegar a su tejido blanco (Johnstone y
cols. 2019). Una vez que el agente estresor cesa, la respuesta culmina por efecto de
retroalimentacion negativa del cortisol hacia CRH y ACTH (Golden y cols. 2011); su
secrecion esté controlada por la ACTH derivada de la adenohipofisis, la que a su vez se regula
por la CRH. La funcidn del cortisol sobre su célula blanco es por mecanismos dirigidos a la
regulaciéon de transcripcion genética, se conoce que al ser una hormona lipofilica atraviesa
libremente la bicapa lipidica y en el citosol interacciona con su receptor conocido como
receptor de glucocorticoides (RG). Una vez formado el complejo hormona-receptor, éste
puede translocarse al nicleo donde junto con otras proteinas se va a unir a fragmentos de DNA
especificos conocidos como elementos de respuesta a glucocorticoides para promover la
activacion o inhibicion de la transcripcidn genética y por tanto a la produccion de diversas
proteinas (Rashid y Lewis 2005). EI mecanismo anterior es conocido como el modelo
gendmico clasico de respuesta esteroide tipica y suele activarse después de un periodo de
latencia que puede durar horas o dias. Sin embargo, la evidencia demuestra que los
glucocorticoides pueden ejercer su funcion en cuestion de segundos o minutos por medio de

un mecanismo no génico mediado por membrana (Das y cols. 2018).

El cortisol es una de las principales hormonas que participan en la regulacién del metabolismo
de la glucosa, cuando la célula detecta un estado hipoglucémico. En el higado se promueve la

gluconeogénesis manteniendo la glucosa sanguinea especialmente para aquellos tejidos que



utilizan exclusivamente a la glucosa como fuente de energia como el cerebro y los eritrocitos.
Esta hormona reduce la captacién de glucosa en musculo esquelético y tejido adiposo
suprimiendo la accion de la glucogeno sintasa en el musculo esquelético e interfiere en la
translocacion de los transportadores de glucosa desde la membrana plasmatica hacia el citosol
celular (Dalmazi y cols. 2012) tal como el GLUT4. Otro mecanismo por el cual el cortisol
reduce la utilizacion de glucosa es la inhibicion de la sefializacion de insulina; en ratones
tratados con glucocorticoides se observo una disminucion del receptor de insulina fosforilado
ademas de moléculas que intervienen en la sefializacion rio debajo de la insulina como la Akt
y la fosfoinositol-3cinasa (PI3K) (Kuo y cols. 2015). Otra funcién que realiza los
glucocorticoides es incrementar la expresion de triacilglicérido lipasa de tejido adiposo blanco
encargada de la liberacion de acidos grasos similar a lipasa sensible a hormona (LSH), lo
anterior permite generar sustratos (glicerol) para la gluconeogénesis. En el masculo
esquelético se observa que el cortisol incrementa la protedlisis y la sintesis de aminoacidos
participantes en la gluconeogénesis hepética (Kuo y cols. 2013).



2. ANTECEDENTES
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2.1 Cortisol y DT2

A nivel intracelular tanto la glucosa, lipidos, proteinas y moléculas antiinflamatorias
convergen en un mismo punto; la produccion de la energia en la mitocondria. Una vez que la
glucosa se metaboliza, asi como cuando ocurre la 3-oxidacion de los &cidos grasos, se activa la
fosforilacion oxidativa en la mitocondria y esto puede explicar por qué una disfuncion
mitocondrial se asocia a la hiperglucemia e hiperlipemia en la diabetes y por qué la actividad
fisica promueve el metabolismo energético en la mitocondria regulando los niveles de glucosa
y lipidos en sangre (Picard y Turnbull 2013). Cuando se presenta un proceso de estrés,
entonces el cortisol se libera desde la glandula suprarrenal y ejerce su mecanismo de accion
dentro de las celulas involucradas en el metabolismo; aqui puede activar o reprimir genes para
incrementar la energia que en el momento de estrés es requerida, sin embargo, el cortisol
también tiene la capacidad unirse a Bcl-2 (proteinas antiapoptética) y translocarse a la
mitocondria para promover la oxidacion mitocondrial. Algunos estudios han demostrado que
los pacientes diabéticos presentan una concentracion mayor de cortisol y que éste muestra
correlacion con la glucosa plasmatica de ayuno (Bellastella y cols. 2016) y con la HbAlc de
pacientes diabéticos (Ortiz y cols. 2019). Dentro de condiciones de estrés como por ejemplo el
ayuno o la inanicion, el cortisol se activa y cuando el estimulo cesa también cada una de las
rutas metabolicas activadas retornan a su estado inicial para mantener la homeostasis celular.
De hecho, estos procesos resultan muy beneficiosos para el cuerpo ante situaciones pasajeras
de estrés, pero ante un proceso cronico o de inadaptacion adecuada, pueden conducir a
aspectos perjudiciales de la salud, especialmente porque las rutas involucradas estan
relacionadas a una produccién elevada de radicales libres. Sabemos que dia a dia existe una
produccién considerable de estas moléculas generadas por el metabolismo celular propio, sin
embargo, cuando existe la presencia de agentes estresores, la produccién de estos radicales
libres se incrementa promoviendo su capacidad de deterioro. Estudios diversos han
demostrado que el dafio generado por las ROS participa en el desarrollo de alteraciones
cronicas como la Rl y la DT2. La produccion de ATP esta incrementada en presencia de
glucocorticoides y por tanto también de radicales libres como el ion Oz, H202 y otros. Una

exposicion prolongada de cortisol se ha vinculado a una disfuncion endotelial causada por la
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activacion indirecta de NADPH oxidasa, una enzima productora de radicales libres (Coco y
Oliveira 2015). El nivel elevado de cortisol también se ha asociado a factores de riesgo
cardiovascular presentes en la DT2 como el colesterol total, colesterol de baja densidad
(LDLc), indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de cintura de forma independiente
(Mazgelyté y cols. 2019). El hipercortisolismo subclinico guia a una acumulacion de grasa
visceral, promueve la diferenciacion y proliferacion de adipocitos, incrementa la liberacion de
acidos grasos para promover la lipolisis, activa la sintesis de glucosa hepética y otras
alteraciones glucometabolicas involucradas con el desarrollo de DT2 como la RI (Joseph y
Golden, 2017).

2.2 Estrés oxidativoy DT2

Dia a dia existe una produccion considerable de radicales libres, sin embargo, ante la
presencia de agentes estresores, la produccion de estas moléculas se incrementa promoviendo
su capacidad de dafio. Estudios diversos han demostrado que las ROS especies reactivas de
nitrégeno (NOS) participan en el desarrollo de alteraciones crénicas como la Rl y la DT2. El
dafo oxidativo modifica irreversiblemente a las biomoléculas, puede alterar la estructura
celular y por tanto su funcion. De tal manera que inducen a una variedad de respuestas
celulares con la generacion de especies reactivas adicionales, que conducirian a la muerte
celular. La elevacion de ROS esta asociado a problemas de obesidad (Myint y cols. 2017) y
estd demostrado que afectan directamente a la via de transduccion de sefial de la insulina; el
incremento de ROS aumenta la expresion de MAPK p38, afectando directamente a la via de
transduccion de sefial de la insulina y provocando a su vez un descontrol en la utilizacion de la
glucosa. La presencia de hiperglucemia, hipertension (HTA), hipertrigliceridemia y tejido
adiposo abdominal elevado entre otros, incrementan la cantidad de radicales libres a nivel
celular: se ha demostrado que en pacientes con hiperglucemia los &cidos grasos no
esterificados comienzan a ser utilizados como fuente de energia generando un exceso en la
utilizacion de la cadena transportadora de electrones que conlleva a una produccion elevada de
radicales libres (Finkel y Holbrook 2000). Cuando existen cantidades elevadas de ion Oz por

alteracion en el metabolismo de biomoléculas energéticas se incrementa la susceptibilidad de
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oxidacion del oxido nitrico (NO") y produce ONOO™ guiando una disponibilidad reducida de
NO que puede conducir a una disfuncion endotelial (Gkaliagkousi y cols. 2009). El dafio
oxidativo producido a nivel celular puede resultar de dos mecanismos principales: por una
cantidad disminuida de los antioxidantes, por ejemplo por mutaciones que afecten las enzimas
de defensa antioxidante, como la SOD , GPx o por la disminucion en la ingesta dietética de
antioxidantes como la vitamina E y &cido ascorbico y la segunda por una produccion
incrementada de radicales libres tras la activacion excesiva de produccion de ROS y NOS

como ocurre en procesos de lipo y glucotoxicidad (Burgos-Mordn y cols. 2019).

2.2.1 Xantina oxidasa

Dentro de los marcadores de EO tenemos a XO. Las células epiteliales, higado, tejido
intestinal y tejido mamario han mostrado actividad de XO a concentraciones bajas, esto puede
ser producido al recambio natural de células hepaticas (Bortolotti y cols. 2021). Su actividad
se ha observado incrementada en condiciones hipoxicas/isquemicas, condiciones
proinflamatorias y enfermedades cardiovasculares (Kelley 2015). La XO contribuye al EO
elevado en la DT2, reportes preclinicos muestran que los niveles de MDA en plasma, la
perdida de la relacion redox de glutation y la oxidacion de proteinas hepéticas en ratas
diabéticas fue mayor que en ratas no diabéticas, pero, estos marcadores se redujeron después
del tratamiento con alopurinol, un inhibidor de la XO (Romagnoli y cols. 2010). Los estudios
en humanos muestran correlacion de la actividad plasmatica de XO con la Rl y esta actividad
fue alta en pacientes con DT2 (Kuppusamy y cols. 2005; Miric y cols. 2016; Sunagawa y cols.
2019). También se ha reportado su incremento en pacientes con sindrome metabdlico y una
correlacion con el indice de masa corporal (Feoli y cols. 2014). En modelos animales también
se ha mostrado que la diabetes condiciona un incremento en la actividad plasmatica de XO
(Desco y cols. 2002). Las ratas macho Goto-Kakizaki diabéticas no hipertensas tienen una
actividad XO hepatica aumentada en comparacion con las ratas hembra (Diaz y cols. 2019).
Algunos informes indican que los hombres exhiben niveles mas altos de actividad plasmatica
de XO, pero la evidencia sobre la relacion de la actividad de XO con los desordenes del

metabolismo de glucosa tanto en hombres como en mujeres con DT2 es escasa.
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2.2.2 Superodxido dismutasa

Las concentraciones elevadas de glucosa inducen una produccién elevada del O>"
causado por los mecanismos relacionados a la via de las hexosamina y formacion de productos
de glicosilacion avanzada que dafian la pared vascular (C. W. Kuo y cols. 2019) y otros
tejidos. Los niveles bajos de SOD, la enzima encargada de eliminar estos radicales libres estan
asociados con la aparicion de complicaciones de la DT2, un incremento en la excrecion
urinaria de microalbuminuria y desarrollo de hiperfiltracion glomerular sugirieren que SOD
puede estar involucrada en la patogénesis de nefropatia diabética por lo que ha sido sugerido
como un potencial farmaco para el tratamiento de enfermedades inflamatorias (Nguyen y cols.
2020). En pacientes de recién diagndstico de DT2 también se ha encontrado una disminucién
de SOD (Turacli y cols. 2018). Aunque los resultados son controversiales ya que algunos
estudios no reportan diferencia significativa y los informes en estudios animales, reportan que
en musculo de rata diabética la actividad de SOD esta incrementada (Akkus y cols. 1996;
Diniz Vilelay cols. 2016).

2.2.3 Glutation peroxidasa

Glutation peroxidasa (GPx) es una de las enzimas que protegen al organismo del dafio
celular causado por el exceso de radicales libres y se conoce como un marcador principal de
EO. Se ha observado que los pacientes con DT2 presentan niveles mas bajos de GPx respecto
a individuos saludables (Gonzalez de Vega y cols. 2016). Los mecanismos propuestos por los
cuales disminuye su actividad, es en parte porque, la hiperglucemia provoca la glicacion de la
proteina con un efecto negativo para su actividad, un estado hiperglucémico podria inducir y
acelerar por procesos no enzimaticos la interaccion de la glucosa con proteinas celulares,
alterando su estructura y/o funcién. (Suravajjala y cols. 2013). Algunos autores proponen que
la baja actividad de esta enzima es debido a una disminucion en la disponibilidad de su
sustrato glutation (Aouacheri y cols. 2015). Un hallazgo importante sobre esta enzima es que,
en las mujeres, la actividad de GPx va incrementando con la edad, respecto a los hombres, lo

que da pauta para proponer que las mujeres presentan una actividad antioxidante mas alta y
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que posiblemente por eso son méas longevas que los hombres (Mendoza-Nufez y cols. 2010).
Sin embargo, ain hay poca evidencia sobre la relacion de GPx con los pardmetros de glucosa

en hombres y mujeres con DT2.
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3. JUSTIFICACION
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La DT2 es el desorden metabdlico mas frecuente en todo el mundo, segun datos de la
Organizacién Mundial de la salud (OMS) afecta entre el 10 y el 15 % de la poblacion. En
México las estadisticas indican una prevalencia de 10.6% para el 2020. Si bien es cierto que el
factor genético aumenta el riesgo de desarrollar diabetes, los factores sociales como el estilo
de vida estresante, sedentarismo y malos habitos alimenticios potencian la aparicion de la
enfermedad. La DT2 se caracteriza por una disfuncion en la produccion y/o utilizacion
correcta de la insulina en la célula-p del islote pancreatico. Existen fundamentos que dicha
disfuncion celular puede ser generada por una cantidad elevada de radicales libres que
promueven un estado celular oxidativo dafiando su eficiencia fisiologica, lo que puede
conducir a un envejecimiento temprano o a una muerte celular prematura. La DT2 esta
asociada con el desequilibrio prooxidante/antioxidante y diversos estudios han mostrado que
la hiperglucemia promueve un estado de EO crénico. Los ROS estan involucrados en diversas
funciones celulares, participan en procesos de sefializacion intracelular y su regulacion, sin
embargo, cuando se presentan en exceso, estas especies pueden estimular la respuesta
inflamatoria y generar dafio a diferentes componentes celulares, como proteinas, lipidos y
ADN por el estado oxidativo que generan. Existe evidencia de estudios in vitro como en
animales que muestran que el EO es una de las primeras anormalidades en la historia natural
de la DT2 y la RI, sin embargo, la relacion del EO con los parametros del metabolismo de
glucosa en hombres y mujeres con DT2 han sido poco evaluados en su conjunto, de tal manera
gue su estudio puede aportar conocimientos sobre la comprension de la fisiopatologia y
evolucion de la DT2 y por tanto el disefio de estrategias que permitan por una parte prevenir el
desarrollo y por otra evitar las complicaciones de la alteracion. Por lo anterior, nos planteamos
la siguiente pregunta de investigacion.

¢Existe alguna relacion entre los marcadores de estrés oxidativo, los niveles de cortisol

y los parametros del metabolismo de glucosa en pacientes Diabéticos Tipo 2?

17



4. HIPOTESIS

Los marcadores de estrés oxidativo estan relacionados con los niveles de cortisol y los

parametros del metabolismo de glucosa en pacientes con DT2.
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5. OBJETIVOS
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5.1 Objetivo general

Determinar si el estrés oxidativo esta relacionado con el nivel de cortisol y los

parametros del metabolismo de glucosa en pacientes con DT2.

5.2 Objetivos especificos

» Caracterizar clinica, antropométrica y metabolicamente a la poblacion de estudio.

» Determinar los niveles de cortisol en la poblacion

» Determinar la actividad de los marcadores de EO SOD, GPx y XO en la poblacién de

estudio.

» Comparar los niveles de cortisol y de los marcadores de EO: SOD, GPx y XO en la
poblacion de estudio.

» Correlacionar los niveles de cortisol y los marcadores de EO: SOD, GPx y XO con

los parametros del metabolismo de glucosa en la poblacion de estudio.
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6. METODOLOGIA
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6.1 Disefo de estudio

Se disefio un estudio observacional, analitico, transversal, y prospectivo.

6.2 Universo de trabajo y tamafio de muestra

El estudio se llevd a cabo con derechohabientes de la UMF-2 del IMSS-Puebla, en el
cual se incluyeron a 227 participantes tanto con DT2 como sujetos sin la enfermedad.

6.3 Seleccion de muestra

Para este estudio se incluyeron a 227 participantes, de los cuales 92 fueron hombres y
135 mujeres no embarazadas entre las edades de 30 a 65 afios de acuerdo con los siguientes

criterios:

6.3.1 Criterios de inclusion para el grupo con DT2
v" Ambos géneros
v' Edad de 25 a 65 afios
v" Diagnéstico de Diabetes Tipo 2 de hasta 10 afios de diagndstico.

v" Aceptacion por escrito de participacion en el estudio.

6.3.2 Criterios de inclusién para el grupo sin DT2
v Ambos géneros
v" Sin diagnostico de algun tipo de diabetes
v' Edad de 25 a 65 afios
v" Familiar en primer grado de paciente diabético

v" Aceptacion por escrito de participacion en el estudio
6.3.3 Criterios de exclusién

v' Derechohabientes con alguna patologia neuroendocrina.

v Mujeres embarazadas o lactando.
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v Para los pacientes DT2, estos no deben presentar referencia en el expediente de
complicacion macro y/o microvascular (infarto al miocardio, nefropatia,
neuropatia, retinopatia).

v" Pacientes DT2 con insulinoterapia o algin otro tratamiento hipoglucemiante
diferente a metformina.

v" Sujetos alcohdlicos

v" Sujetos con tabaquismo.

v" Sujetos con tratamiento corticoesteroide.

6.3.4 Criterios de eliminacion
v" Paciente con suero hemolizado y/o lipémico.

v" Paciente que decida ya no continuar su participacion en el estudio.

6.4 Estrategia de trabajo
6.4.1 Etapas del estudio

Para llevar a cabo el estudio se contemplaron las siguientes etapas:
Etapa 1. Identificacion y seleccion de la poblacion de estudio

Esta etapa se realizd por medio de una revision de expediente clinico electrénico y se
identificaron a los dos grupos de estudio con los criterios de inclusion arriba descritos.
Posteriormente se procedio a realizar una invitacion para formar parte del proyecto y firma de
la carta de consentimiento informado para la participacion en proyectos de investigacion clinica
(anexo 1), se asignd una cita a la cual cada participante cont6é con 10-12 hrs de ayuno para la

toma de muestra sanguinea y elaboracion de expediente clinico (anexo 2).
Etapa 2. Evaluacidn clinica, antropométrica y metabolica

El dia de la cita, se midieron la presion arterial sistdlica y diastolica, peso y talla.
También se tomaron las muestras sanguineas para la evaluacion de glucosa sérica, HbAlc,
insulina plasmatica y péptido-C. Se calculé el IMC, HOMA-IR y HOMA-B.
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Etapa 3: Evaluacion de marcadores de EO

Se midieron los siguientes pardmetros: actividad de SOD, GPX y XO. Como inductor

del EO se determind el nivel de cortisol sérico para cada participante.

Etapa 4. Andlisis de resultados y conclusiones

6.4.2 Diagrama de trabajo

Poblacién de estudio (Diabéticos tipo 2 y
sujetos sin diabetes)

Firma de la carta de
consentimiento informado

Caracterizacion clinica y Caracterizacion metabolica: Estrés oxidativo:

antropométrica: Glucosa de ayuno, HbA1c, SOD, GPx, XO.
Edad, peso, talla, IMC. insulina de ayuno, péptido C.

HOMA-B, HOMAIR. Cortisol sérico (8-9 h)
PAS, PAD

Analisis de resultados

Conclusiones
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6.5 Técnicas y procedimientos
6.5.1 Evaluacion clinica y antropométrica

a) Presion arterial: El dia de la cita, se tomd la presion arterial por triplicado con un
baumandmetro automéatico OMROM vy se registro en mmHg.
b) Edad: Se report6 en afios cumplidos.

c) Tallay peso: La tallay el peso corporal se tomd por bioimpedancia eléctrica (Tanita
Body Composition Analyzer; Modelo TBF-215, Tokio, Japdn) (Escala de Capacidad,
200 kg). La medicion de circunferencia de cintura se realizé6 tomando como referencia
en el punto medio entre el punto mas alto de la cresta iliaca y el punto méas bajo del
margen costal en la linea media axilar, utilizando una cinta de medicion antropométrica

no extensible.

d) indice de masa corporal (IMC): Este indice establece la proporcion de masa
corporal por metro cuadrado y en este estudio se calculd sustituyendo los datos en la

siguiente formula:

Peso (Kg)
IMC =

Estatura (m)?

Un IMC entre 18.5 y 24.9 kg/m? se consider6 normal, entre 25.0 y 29.9 kg/m?

sobrepeso y entre 30.0 y 39.9 kg/m? obesidad (OMS, 2021)

6.5.2 Evaluacion de parametros metabolicos

La glucosa sérica, HbAlc, insulina plasmatica y el péptido C fueron cuantificados por
métodos convencionales y estandarizados en el laboratorio central de nuestro grupo de

investigacion (Torres-Rasgado y cols. 2015).
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a) Cuantificacion de glucosa sérica:
Método: Glucosa oxidasa

Fundamento del Método: La glucosa es oxidada por la enzima glucosa oxidasa, liberando
peréxido de hidrégeno que reacciona con el fenol y 4-aminofenazona en presencia de
peroxidasa, dando un color rojo violeta de antipirilquinonimina en cantidad proporcional a la

glucosa presente en la muestra.
Muestra: Suero sanguineo
b) Cuantificacion HbAlc
Método: Inmunoinhibicion turbidimétrica

Fundamento del Método: EIl agente Alc es utilizado para medir la concentracion de Alc por
un método de inhibicion turbidimétrico. Durante la reaccion los anticuerpos Alc combinados
con la hemoglobina Alc de la muestra forma un complejo soluble antigeno-anticuerpo. El
polihapteno del reactivo reacciona con el exceso de anticuerpos formando un complejo
aglutinado que es medido turbidimetricamente a 340 nm, el cambio en la absorbancia es

directamente proporcional a la concentracion de HbAlc en la muestra.
Muestra: Sangre completa con EDTA tripotasico o citrato sodico.

¢) Cuantificacion de insulina plasmatica
Método: Electroquimioluminiscencia

Fundamento del Método: Consiste en la formacion inicial de un complejo tipo sandwich
donde la insulina de la muestra se une a un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-insulina (de
raton) y un anticuerpo monoclonal anti-insulina (raton) marcado con quelato de rutenio, para
después incorporar microparticulas recubiertas de estreptavidina y formar un nuevo complejo.
El complejo formado se fija a la base solida por la interaccion entre biotina y estraptividina.
La mezcla de reaccion es trasladada a la celda de lectura donde, por magnetismo, las
microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados

se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica definida
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se produce una reacciéon quimioluminscente cuya emision de luz se mide directamente con un
fotomultiplicador. Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién realizada en
el sistema a partir de dos puntos y una curva principal incluida en el codigo de barras del

producto.
Muestra: Plasma sanguineo con EDTA

d) Cuantificacion péptido-C

Método: Electroquimioluminiscencia

Fundamento del método: Consiste en la formacion inicial de un complejo tipo sandwich de un
solo paso. Se combinan la muestra, las microparticulas recubiertas con los anticuerpos del
péptido C y los anticuerpos del péptido C marcados con enzimas. Durante la incubacion, los
péptidos C en la muestra se dejan reaccionar simultaneamente con los dos anticuerpos,
generando un complejo entre los anticuerpos de microparticulas recubiertas, los péptidos C
dentro de la muestra y los anticuerpos ligados a enzimas. Posteriormente, se agrega el sustrato
qguimioluminscente y se cataliza por este complejo. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccién quimioluminscente cuya emision de luz se mide directamente con un
fotomultiplicador. La cantidad de luz emitida es proporcional a la concentracion de péptido C

en la muestra.
Muestra: Plasma sanguineo con EDTA
e) Evaluacion HOMA-g y HOMA-IR

El indice HOMAZQ se utiliz6 para la evaluacion de la funcién de la célula B y el HOMA-

IR para la deteccién de RI de acuerdo con su formula correspondiente (Wallace y cols. 2004).

20 x insulina en ayuno (uU/ml)
HOMAB =

Glucosa de ayuno (mmol/L) — 3.5

Insulina en ayuno (uU/ml) X Glucosa de ayuno (mmol/L)
22.5

HOMA-IR =
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La RI fue definida por un valor de HOMA-IR>2.6 (Qu y cols. 2011).

f) Proteina C-Reactiva de alta sensibilidad (Hs-CRP)

Los niveles de hs-CRP se determinaron para evaluar la inflamacion sistémica de bajo
grado en los participantes.
Método: Inmunoturbidimetria.
Fundamento del método: El ensayo utilizado, se basa en una reaccion antigeno-anticuerpo
entre la CRP en una muestra y el anticuerpo anti-CRP que ha sido sensibilizado con particulas
de latex, con una subsecuente aglutinacion. Esta aglutinacion se detecta con la medicion de
absorbancia a 570 nm, siendo la magnitud del cambio proporcional a la cantidad de CRP en la
muestra. la concentracion de hs-CRP en la muestra, se determina por interpolacion a partir de
una curva de calibracién preparada a partir de calibradores de concentracion conocida.

Muestra: suero sanguineo.

6.5.3 Evaluacion de marcadores del EO
a) Medicion de Cortisol sérico matinal

Método: Inmunoensayo enzimatico (Cortisol sérico, No. Catalogo 11-CRLHU-E01. ALPCO
Diagnostics. Salem, NH, EUA)

Fundamento del método: El principio del inmunoensayo enzimatico para esta medicion es por
unién competitiva. EI proceso de union por competencia se da entre un antigeno no marcado
(presente en estandares, controles y muestras) y un antigeno marcado con enzima (conjugado)
por los sitios de union de anticuerpos presentes en la microplaca. El lavado y decantacion
posterior eliminan los materiales no ligados y luego se agrega el sustrato enzimatico, la
reaccion se culmina con la adicién de la solucion de parada. La absorbancia se mide en un
lector de placas de microtitulacion y a intensidad del color formado es inversamente
proporcional a la concentracion de cortisol en la muestra. Los estandares se utilizan para
generar una curva estandar con la cual se puede leer directamente la cantidad de cortisol tanto
en las muestras como en los controles.

Muestra: Suero sanguineo.
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b) Determinacion de la actividad SOD

Método: enzimatico-colorimétrico (No. Catélogo: 706002; Cayman, Ann Arbor, MI, USA).

Fundamento de método: EI Kit esta disefiado para medir cuantitativamente la actividad total de
SOD. Utiliza una sal de tetrazolium para detectar los radicales superoxidos generados por
Xantina Oxidasa e hipoxantina. Tras una incubacion a temperatura ambiente por 20 minutos
de la muestra, el sustrato en presencia de la enzima, la xantina oxidasa genera superdxido en
presencia de oxigeno, lo que convierte al sustrato incoloro en el reactivo de deteccion en un
producto de color amarillo. EI producto coloreado se lee a 450 nm. El aumento de los niveles
de SOD en las muestras provoca una disminucion de la concentracion de superéxido y una
reduccion del producto amarillo. El ensayo proporciona un estdndar de SOD de eritrocitos

bovinos para generar una curva estandar para el ensayo.
Muestra: suero sanguineo
¢) Determinacion de la actividad GPx
Método: Enzimético-colorimétrico (No.Catalogo: 703102; Cayman, Ann Arbor, MI, USA)

Fundamento del método: Se basa directamente en la medicion del consumo de NADPH en una
reaccion acoplada a enzima. La disminucion de densidad dptica medida a 340 nm es
directamente proporcional a la actividad enzimética en la muestra. EIl rango lineal del ensayo
es de 40 a 800 unidades por litro (U/L) de la actividad de GPx.

Muestra: suero sanguineo.

d) Determinacion de XO
Método: Enzimatico-colorimétrico (No. Catalogo: 10010895. Cayman, Ann Arbor, MI, USA.)
Fundamento del método: el ensayo se basa en una reaccion enzimatica de varios pasos en la
que XO produce primero H20. durante la oxidacion de hipoxantina. En presencia de
peroxidasa de rabano, el H2O> reacciona con 10-acetil-3,7-dihidroxifenoxazina en una
reaccion 1:1 para producir resorufina, una sustancia fluorescente, en cual se midié con una
longitud de onda de excitacion de 520-550 nm y longitud de onda de emision de 585-595 nm.

Muestra: suero sanguineo
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6.6 Analisis estadistico

Los datos fueron analizados y presentados usando estadistica descriptiva. Las variables
continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico y las variables categdricas como
frecuencias y porcentajes. Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la
normalidad de la distribucion de datos. Las comparaciones entre grupos se probaron mediante
la prueba de Chi-cuadrada para variables categoricas y la prueba U de Mann-Whitney para
variables continuas y se analizaron las diferencias y las correlaciones entre pacientes no
diabéticos y con los pacientes con DT2. La prueba de Kruskal-Wallis fue utilizada para la
comparacion entre subgrupos. La prueba de correlacion de Spearman se utiliz6 para investigar
la asociacion entre los diferentes marcadores de EO con medidas de evaluacién glucémica
(FPG, Al1C, FPI, C-péptido y HOMA- y HOMAIR). Una P < 0,05 fue considerada
estadisticamente significativa. Los analisis de subgrupos basados en el IMC fueron corregidos
mediante la prueba post hoc de Bonferroni para comparaciones mdltiples y analisis de
correlacion, utilizando un umbral de significacion de 0,0125 (0,05/4 comparaciones). Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS para Windows version 24.0
(SPSS, Chicago, IL, EE. UU.). Los gréficos estadisticos se generaron utilizando GraphPad
Prism para la version de Windows 7.0.0 (San Diego, CA, USA).
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/. RESULTADOS
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7.1 Caracterizacion de la poblacion de estudio

Para este estudio, se incluyeron 227 sujetos con y sin DT2, de los cuales 92 fueron
hombres y 135 mujeres. La edad fue comprendida entre 30 y 65 afios con una mediana de 49.0
(41.0-57.0) afios. 86 (37,9%) participantes tenian sobrepeso y 57 (25,1%) eran obesos y en la
evaluacion metabdlica se observo que 98 (43,2%) participantes eran RI.
El anélisis descriptivo de la poblaciéon de estudio se muestra en la Tabla 1. Dentro de las
caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio, observamos que 87 (38,3%) pacientes
tenian DT2 con una mediana de 5.0 (1.0-8.0) afios de diagndstico, 51 (58.6%) presentd

hipertension y 66 (75.9%) pacientes tuvieron sobrepeso u obesidad.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de la poblacion de estudio.

Parametro Sin DT2 (n=140) DT2 (n=87) P Valor
Hombres/Mujeres, n (%o) 56 (40.0)/84 (60.0) 36(41.4)/51 (58.6) 0.890
Edad, afios 45.0(39.0-54.0) 56.0 (46.0-61.0) <0.0001
Tiempo de diagnéstico de

DT2. afios 5.0 (1.0-8.0)

PAS (mmHg) 110.0 (105.0-120.0) 120.0 (110.0-130.0) <0.0001
PAD (mmHg) 73.0(70.0-80.0) 80.0 (70.0-90.0) 0.007
HTA, n (%) 54 (38.6) 51 (58.6) 0.004
IMC (kg/m?) 25.4 (22.4-28.9) 28.3(25.0-31.6) <0.0001
IMC=>25kg/m? , n (%) 77 (55.0) 66 (75.9) 0.001

Los datos son mostrados como mediana y rango intercuartilico (RIC). La comparacién entre los
grupos fue realizada por la prueba de U Mann-Whitney. Una P<0.05 fue considerada
significativa. Abreviaturas:; Presién arterial sistdlica (PAS), Presién arterial diastélica (PAD),
diabetes tipo 2 (DT2).
En la evaluacion metabolica (Tabla 2) se mostro que los pacientes con DT2 tenian un control
glucémico deficiente (HbA1c=7.5%), la funcionalidad de las células [ pancreaticas se
encontré deteriorada (HOMA-B=33.6%) y el valor de la hs-CRP en comparacion con los
sujetos sin DT2, indicd que el grupo con diabetes se encontraba cursando por un proceso
inflamatorio. EI manejo farmacoldgico de nuestros pacientes con DT2 mostrd que el 57.5%

fue tratado con metformina en combinacion con glibenclamida y el 23.0% con metformina

32



sola. Dentro de este grupo, se encontro que el 19.5% de los pacientes no estaban tratados con
algin agente hipoglucéemico en el momento de su inclusion en el presente estudio. Los
pacientes que se encontraban sin terapia hipoglucemiante fueron pacientes con diagnostico
reciente de la enfermedad [1(0-4) afios)] y que al momento de incluirse en el estudio no se
sabian diabéticos o que ya contaban con un diagndstico previo, pero habian decidido
voluntariamente no tratarse con algin agente terapéutico hipoglucemiante y solo realizar

cambios de dieta.

Tabla 2. Caracteristicas metabolicas de la poblacién de estudio.

Parametro Sin DT2 (n=140) DT2 (n=87) P Valor
Glucosa de ayuno (mg/dL) 94.0 (87.2-102.0) 165.0 (127.0-229.0)  <0.0001
HbAlc (%) 5.1(4.7-5.5) 7.5 (6.6-10.4) <0.0001
Insulina de ayuno (mg/dL) 8.1 (5.6-12.3) 8.4 (5.7-13.0) 0.393
Péptido-C (mg/dL) 2.1(1.6-2.7) 2.7(2.1-3.3) <0.0001
HOMA-IR 1.8 (1.3-2.7) 3.4 (2.3-6.6) <0.0001
HOMA-B 102.6 (69.1-133.0) 33.6 (15.2-58.2) <0.0001
Acido tirico (mg/dL) 5.0(4.0-5.7) 4.8 (4.0-5.2) 0.231
hs-PCR (mg/dL) 1.3 (0.5-3.2) 1.8 (1.0-4.2) 0.028
Tratamiento farmacologico

Metformina, n(%) 20 (23.0)
Metformina+Glibenclamida, n (%) 50 (57.5)

Sin tratamiento (%) 17 (19.5)

Los datos son mostrados como mediana y rango intercuartilico (RIC). La comparacién entre los
grupos fue realizada por la prueba de U Mann-Whitney. Una P<0.05 fue considerada significativa.
Abreviaturas: hemoglobina glucosilada (HbAlc), modelo homeostatico para evaluar la resistencia
a la insulina (HOMA-IR), modelo homeostatico para evaluar la funcionalidad de la célula f
(HOMA-B), proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), diabetes tipo 2 (DT2).

7.2 Niveles séricos de cortisol en la poblacion de estudio

En analisis de cortisol sérico en la poblacién estudiada, no encontramos diferencia entre
el grupo con DT2 respecto del grupo sin DT2 (P=0.270) (ver Figura 1). De forma similar, de
acuerdo con el analisis de los subgrupos de acuerdo con el IMC tampoco observamos una

diferencia (P=0.576), sin embargo, al realizar el analisis de acuerdo con el tratamiento
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farmacoldgico en los pacientes con DT2, encontramos que los pacientes que no recibian
terapia hipoglucemiante presentaron niveles de cortisol significativamente mas elevados
respecto a los pacientes con tratamiento farmacologico [24.6 (19.9-25.5) pg/dL vs 18.8 (16.0-
21.8) pg/dL, P=0.005] (Figura 2). En el analisis del nivel de cortisol de acuerdo con el tipo de
tratamiento recibido (Figura 3), encontramos que los pacientes sin tratamiento farmacoldgico
exhibieron un nivel significativamente mas alto de cortisol respecto a los pacientes con DT2
tratados con metformina [24.6 (19.9-25.5) pg/dL vs 17.9 (16.4-19.5) pg/dL, P=0.006].

Cortisol (ng/dL)
- = NN
r 5

Figura 1. Niveles de cortisol sérico en la poblacién de estudio. Los
niveles de Cortisol para los sujetos sin DT2 fueron de 20.10 pg/dL
(18.40-21.40) frente a 19.10 pg/dL (16.80-23.60) para los pacientes
DT2. Los datos son mostrados como mediana y rango intercuartilico
(RIC). La comparacion entre los grupos fue realizada por la prueba U
Mann-Whitney. Una P<0.05 fue considerada significativa.

Respecto de aquel grupo que recibia metformina combinada con glibenclamida, los pacientes
sin DT2 presentaron niveles mas altos de cortisol, pero esta diferencia no fue significativa
[24.6 (19.9-25.5) pg/dL vs 19.6 (15.3-23.1) ug/dL, P=0.060]. Entre los dos grupos que tenian
tratamiento ya sea de metformina mas glibenclamida o metformina sola, no se observd
diferencia (P=0.517).
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La figura 4 nos muestra el analisis de cortisol de acuerdo con los afios de diagnostico de DT2
y encontramos que los pacientes ubicados en el tertil 1 (con diagnéstico <1 afio) presentan

niveles mas altos de cortisol respecto al tertil 2 (1-7 afios de diagndstico) (P=0.003) y tertil 3
(>7 afos de diagnostico) (P=0.002).
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Figura 2. Niveles de cortisol sérico en sujetos sin DT2 y pacientes
DT2 de acuerdo con IMC. Los datos son mostrados como mediana y
rango intercuartilico (RIC). La comparacién entre los grupos fue
realizada por la prueba de Kruskal-Wallis ajustada por la correccion
de Bonferroni. Una P<0.0125 fue considerada significativa.
Abreviaturas: indice de masa corporal (IMC), diabetes tipo 2 (DT2).
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Figura 3. Niveles de cortisol sérico en pacientes DT2 con y sin
tratamiento hipoglucémico. El tratamiento hipoglucemiante fue
metformina o la combinacion de metformina mas glibenclamida.
Los niveles de cortisol para los pacientes con tratamiento
farmacologico fueron de 24.6 (19.9-25.5) ug/dL vs 18.8 (16.0-21.8)
pg/dL para los pacientes sin tratamiento. La comparacion se realizo
por U de Mann-Whitney. Una P<0.05 es considerada significativa.
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Figura 4. Niveles de cortisol sérico en pacientes DT2 de acuerdo con el tipo de tratamiento
recibido. La comparacion se realizé por Kruskal Wallis. El valor de P se ajusto por correccidn de
Bonferroni. Una P<0.017 fue considerada significativa. Abreviaturas: tratamiento (Tx), diabetes
tipo 2 (DT2).
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Figura 5. Niveles de cortisol sérico en pacientes DT2 de acuerdo
con el tipo de tratamiento recibido. La comparacion se realiz por
Kruskal Wallis. El valor de P se ajusté por correccion de Bonferroni.
Una P<0.017 fue considerada significativa.

7.3 Actividad de marcadores de Estrés oxidativo

La evaluacion de las enzimas antioxidantes tal como se muestra en la tabla 3 indica que
la actividad de SOD y GPx en los pacientes con DT2 fue s méas baja respecto a los pacientes
sin DT2. Por otra parte, cuando se analiz6 la actividad de XO como marcador del sistema

oxidativo, se observo una actividad mas elevada en los pacientes con DT2 en comparacion con
los sujetos sin DT2.
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Tabla 3. Marcadores de EO y cortisol en la poblacion de estudio.

VARIABLE Sin DT2 (n=140) DT2 (n=87) P Valor
asSoD (U/L) 0.14 (0.10-0.18) 0.11 (0.08-0.12) <0.0001
aGPx (mU/L) 62.80 (58.80-66.60) 59.20 (53.80-64.80) 0.004
aXO0 (pU/mL) 63.50 (53.40-73.10) 70.70 (58.10-84.60) 0.009
Cortisol (ng/dL) 20.10 (18.40-21.40) 19.10 (16.80-23.60) 0.270

Los datos son mostrados como mediana y rango intercuartilico (RIC). La comparacion entre los
grupos fue realizada por la prueba U de Mann-Whitney. Una P<0.05 fue considerada
significativa. Abreviaturas: xantina oxidasa (XO), superdxido dismutasa (SOD), glutation

peroxidasa (GPx), xantina oxidasa (XO), actividad (a), diabetes tipo 2 (DT2).

Cuando evaluamos a la poblacion de estudio de acuerdo con el IMC se observé que la DT2
per se afecta la actividad de SOD, y que el sobrepeso u obesidad no presentan mayor

contribucion a la alteracion en la actividad de esta enzima en los pacientes con DT2. La figura

6 nos muestra que los pacientes con DT2 e IMC>25kg/m? mostraron niveles mas bajos de la

actividad de SOD (P= 0.009) respecto del grupo sin DT2 con IMC>25kg/m? pero, no mostrd

diferencia con el grupo con DT2 e IMC normal.
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Figura 6. Actividad de SOD en sujetos sin DT2 y pacientes DT2 de
acuerdo con IMC. Los datos son mostrados como mediana y rango
intercuartilico (RIC). La comparacion entre los grupos fue realizada por
la prueba de kruskal-Wallis ajustada por la correccion de Bonferroni.
Una P<0.0125 fue considerada significativa. Abreviaturas: superdxido
dismutasa (SOD), indice de masa corporal (IMC), diabetes tipo 2
(DT2).

Para la actividad GPx, la figura 7 muestra que el grupo con DT2 e IMC normal, presentd una
actividad més baja de esta enzima respecto del grupo sin diagnéstico de la enfermedad
(P=0.009) y que este mismo grupo no mostro diferencia cuando se compar6 con los pacientes
DT2 e IMC>25kg/m? (P=0.160).

39



(=]
o
1

~
o
1

Actividad GPx (mU/L)
=2}

(4]
o

siniI)TZ DT2 sianZ DT2
IMC<25kg/m? IMC>25kg/m?

Figura 7. Actividad GPx en sujetos sin DT2 y pacientes DT2 de
acuerdo con IMC. Los datos son mostrados como mediana y rango
intercuartilico (RIC). La comparacion entre los grupos fue realizada
por la prueba de kruskal-Wallis ajustada por la correccion de
Bonferroni. Una P<0.0125 fue considerada significativa.
Abreviaturas: glutatién peroxidasa (GPx), indice de masa corporal
(IMC), diabetes tipo 2 (DT2).

La evaluacion de la actividad de XO en pacientes con y sin DT2 segun el IMC mostré que los
pacientes con DT2 e IMC>25kg/m? exhibieron niveles mas elevados comparados con los
pacientes sin DT2 e IMC>25kg/m? (P=0.007) y con el grupo de pacientes con DT2 e IMC
normal (P<0.0001). Entre los sujetos sin DT2, no hubo diferencias en la actividad XO cuando
se agruparon segun el IMC (P=0,565). El grupo sin DT2 e IMC normal no fue diferente del
grupo con DT2 e IMC>25kg/m? (P=0.548) (Figura 8).
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Figura 8. Actividad de XO en sujetos sin DT2 y pacientes con DT2
de acuerdo con IMC. Los datos son mostrados como mediana y rango
intercuartilico (RIC). La comparacion entre los grupos fue realizada
por la prueba de Kruskal-Wallis ajustada por la correccion de
Bonferroni. Una P<0.0125 fue considerada significativa.
Abreviaturas:; xantina oxidasa (XO), indice de masa corporal (IMC),
diabetes tipo 2 (DT2).

7.4 Correlacion de cortisol y marcadores de estrés oxidativo en poblacion total

Tras la evaluacion de cortisol con los diferentes marcadores de EO en los pacientes con
DT2 y sin DT2, encontramos que el cortisol present6 una correlacion negativa con la actividad
de GPx (Rho=0.-217, P=0.040) (Figura 9a), en cambio con la actividad de SOD (Rho=0.116,
P=0.248) y XO (Rho=0.104, P=0.336), el cortisol no mostro6 correlacién (Figuras 9b y 9c). Se
realiz6 un analisis dentro del grupo con DT2 agrupados por terapia farmacoldgica y se observo
que, en los pacientes tratados con hipoglucemiantes orales, la correlacién entre cortisol y GPx
se mantuvo con una significancia mas fuerte (Rho=-0.334, P=0.004). La asociacion de cortisol

con SOD y XO no fue significativa (Figura 10).
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7.5 Evaluacién por sexo bioldgico en poblacion con sobrepeso

En la poblacion de estudio con un IMC > 25 kg/m?, se realiz6 un analisis comparativo de
acuerdo con el sexo biologico en pacientes con DT2 y sin DT2. La Tabla 4 indica que no se
observaron diferencias en la edad, la glucosa de ayuno (GA), la hemoglobina glucosilada
(HbAXLc), la insulina de ayuno (1A), el péptido C, la evaluacion del HOMA -B y la evaluacion
del HOMA-IR entre mujeres y hombres tanto en pacientes con DT2 e IMC > 25 kg/m?, como
en los sujetos sin DT2 e IMC > 25 kg/m?. El analisis mostr6 que los hombres con DT2 e IMC
> 25 kg/m? presentaron una edad mas avanzada, GA, HbAlc, péptido C, HOMA-IR mas altos
y HOMA- B mas bajo en comparacion con los hombres sin DT2 e IMC > 25 kg/m?. En la
insulina y el &cido urico no se observd diferencia significativa. En el andlisis entre mujeres, se
observo que las mujeres con DT2 e IMC > 25 kg/m? presentaron una edad mas avanzada, GA,
HbAlc, HOMA-IR mas altos y HOMA- B mas bajo en comparacion con las mujeres sin DT2
e IMC > 25 kg/m?. La IA, el péptido C y el acido Grico no presentaron diferencias entre un
grupo y otro. Por otra parte, la evaluacion mostré que los niveles de &cido urico fueron méas
altos en los hombres con o sin DT2 en comparacion con las que en mujeres.
Entre los pacientes con DT2 e IMC > 25 kg/m? se reveld que la hs-CRP fue mas alta en
mujeres que en hombres. Estas diferencias no se observaron en hombres y mujeres con
sobrepeso sin DT2 (Tabla 4).
En la tabla 5 observamos que los hombres con DT2 e IMC > 25 kg/m? mostraron una
actividad de XO mas alta que las mujeres con DT2 e IMC > 25 kg/m? y que los hombres sin
DT2 e IMC > 25 kg/m?. La actividad de SOD y GPx no mostraron diferencias significativas
entre los diferentes subgrupos.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas en hombres y mujeres con IMC>25 kg/cm?.

No DT2 con sobrepeso (77)

DT2 con sobrepeso (66)

Parametro Hombres (n=30) Mujeres (n=47) Hombres (n=28) Mujeres (n= 38)
Edad, afios 41.0 (30.0-49.5) 45.0(39.0-54.0) 58.5 (47.2-63.0) 57.0 (47.5-65.0) +
?]“igsai de ayuno 95.0 (93.0-102.5) 94.0 (87.0-103.0)  179.5(137.0-236.2) T 168.0 (119.7-249.0)
mg/dL
HbAIC (%) 5.2 (4.8-5.6) 5.3(5.0-5.6) 7.5(6.7-10.6) 7.5(6.2-10.2)
Insulina de ayuno 10.1 (6.6-12.7) 8.8 (6.2-13.5) 8.5 (5.6-13.0) 10.7 (7.7-15.2)
(mg/dL)
Peptido-C (mg/dL) 2.3(1.8-2.8) 2.3(1.7-3.1) 3.0(24-39)1 2.7(2.3-3.6)
HOMA-IR 1.3 (0.9-1.6) 1.2 (0.8-1.8) 4.1(2.2-6.6)7 5.0(2.6-8.1)¢
HOMA-B 93.9 (73.9-123.6) 98.8 (77.3-119.7) 29.2(14.9-54.4) 7 46.0 (15.7-72.2) ¢
Acido trico (mg/dL) 6.0 (5.0-6.1) 43(4.0-5.0)F 5.0 (4.0-6.0) 4.0 (3.9-5.0)%
hs-CRP (mg/dL) 1.5 (0.7-3.0) 1.5 (0.5-4.1) 1.3 (0.7-3.2) 2.4(1.5-4.5)¢%

Cortisol sérico (ng/dL) 19.8 (18.4-20.5) 20.1(19.2-20.6)

19.6 (16.2-24.0)

18.9(16.2-23.1)

Los datos son mostrados como mediana y rango intercuartilico (RIC). La comparacion entre los grupos fue
realizada por la prueba de Kruskal-Wallis ajustada por la correccién de Bonferroni. Una P<0.0125 fue
considerada significativa. Abreviaturas: hemoglobina glucosilada (HbA1c), modelo homeostatico para evaluar
la resistencia a la insulina (HOMA-IR), modelo homeostatico para evaluar la funcionalidad de la célula
(HOMA-B), proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), diabetes tipo 2 (DT2). § Mujeres DT2 vs
hombres DT2. § Mujeres DT2 vs mujeres no DT2. ¥ Hombres DT2 vs hombres no DT2. T Mujeres no DT2 vs

hombres no DT2.

Tabla 5. Marcadores de EO en hombres y mujeres con IMC>25 kg/cm?.

No DT2 con sobrepeso (77)

DT2 con sobrepeso (66)

Parametro Hombres (n=30) Mujeres (n=47) Hombres (n=28) Mujeres (n=38)
aXO (uU/mL) 67.4 (44.8-87.8)  66.5(36.2-72.5) 83.6(67.5-94.8)7 71.1(61.2-82.6)%
aSOD (mU/mL) 0.17(0.10-0.19)  0.12(0.09-0.18)  0.12(0.09-0.14) 0. 11 (0.08-0.12)
aGPx (mU/mL) 64.1(57.4-67.8)  63.5(58.6-67.6)  59.3 (55.5-65.0)  60.8 (56.3-65.8)

Los datos son mostrados como mediana y rango intercuartilico (RIC). La comparacion entre los grupos fue realizada
por la prueba de Kruskal-Wallis ajustada por la correccion de Bonferroni. Una P<0.0125 fue considerada
significativa. Abreviaturas: xantina oxidasa (XO), superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), xantina
oxidasa (X0), actividad (a), diabetes tipo 2 (DT2). §Mujeres DT2 vs hombres DT2. tHombres DT2 vs hombres no

DT2.
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7.6 Correlacion por sexo biolégico de XO y glucosa en DT2 e IMC > 25 kg/m?

Las mujeres diabéticas con sobrepeso u obesidad (IMC > 25 kg/m?) mostraron que XO
presentd una correlacion negativa con HOMA-B (Rho=-0.359, P=0.027) (Figura 11), una
correlacion con positiva con glucosa plasmatica (Rho=-0.336, P=0.024) (Figura 12) y una
correlacion positiva y fuertemente significativa con HbAlc (Rho=-0.421, P=0.007) (Figura
13). Las correlaciones entre la actividad XO y los pardametros de glucosa no presentaron
significancia tanto en hombres con DT2 e IMC > 25 kg/m2, como hombres y mujeres con

sobrepeso sin DT2.
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Figura 11. Correlacion entre la actividad de XO y HOMA-B en hombres y mujeres con sobrepeso. L0s
valores de P fueron estimados por andlisis de correlacion de Sperman’s. P< 0.05 fue considerada
significativa. Abreviaturas: xantina oxidasa (XO), modelo homeostatico para evaluar la funcionalidad de
la célula B (HOMA-P), diabetes tipo 2 (DT2). Resultados publicados en Hernandez-Hernandez ycols.
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Figura 12. Correlacion entre la actividad de XO y glucosa en hombres y mujeres con sobrepeso. Los
valores de P fueron estimados por analisis de correlacion de Sperman’s. P< 0.05 fue considerada
significativa. Abreviaturas: xantina oxidasa (XO), diabetes tipo 2 (DT2). Resultados publicados en

Hernandez-Hernandez ycols. (2022).
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Figura 13. Correlacion entre la actividad de XO y HbAlc en hombres y mujeres con sobrepeso. Los
valores de P fueron estimados por andlisis de correlacion de Sperman’s. P< 0.05 fue considerada
significativa. Abreviaturas: xantina oxidasa (XO), hemoglobina glucosilada (HbAlc), diabetes tipo 2
(DT2). Resultados publicados en Hernandez-Hernandez ycols. (2022).
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8. DISCUSION

47



El presente estudio tuvo como objetivo principal evaluar la relacion de marcadores del
EO como XO, GPx, SOD y cortisol con la alteracién de los parametros relacionados al
metabolismo de glucosa en pacientes con DT2 y si esta relacion se encuentra exacerbada

cuando los pacientes cursan por sobrepeso u obesidad.

En la evaluacion de los niveles de cortisol en nuestra poblacion de estudio, nosotros no
encontramos diferencia entre los pacientes con DT2 y sin DT2. Nuestros resultados
concuerdan con el estudio realizado por Chiodini y cols. (2007), donde tampoco encontraron
diferencias en el cortisol urinario libre entre los pacientes diabéticos sin complicaciones
cronicas y los sujetos control, es importante mencionar que este estudio no reporta el tipo de
terapia farmacoldgica de los pacientes con DT2. Contrario a nuestros resultados, un estudio
muestra que los pacientes con DT2 presentan incrementos de cortisol salival y proponen que
este incremento puede estar contribuyendo ain mas al desequilibrio de la homeostasis de la
glucosa (Salehi y cols. 2019). Por otra parte, han reportado que los glucocorticoides (GC)
contribuyen en la fisiopatologia de la diabetes. Asi, un exceso de GC en el organismo ya sea
por estrés prolongado (Ingrosso y cols. 2022; Sharma y cols. 2022), condiciones patoldgicas
como el Sindrome de Cushing (Pivonello y cols. 2016) o por el tratamiento de GC (Rafacho y
cols. 2014) pueden conducir a la expresion de hiperglucemia y desarrollo de diabetes. La
activacion de eje HPA ya sea por un estimulo psicologico o fisioldgico desencadena la
liberacion de catecolaminas y cortisol, de tal manera que estas moléculas funcionan como
efectores finales dentro del sistema de estrés. La activacion y desactivacion de estos
mecanismos conlleva a un proceso de adaptacion frente a situaciones estresantes sin ejercer un
desequilibrio contundente en el metabolismo, término acufiado como alostasis y que
literalmente significa estabilidad a través del cambio (Sterling 1988). Ante la presencia de un
estresor cronico y a diferencia del estrés agudo, la sobreestimulacion del eje HPA y por tanto
una accion prolongada de cortisol puede tener efectos graves en el equilibrio del metabolismo
no solo de glucosa, sino también de lipidos y proteinas. En la DT2, la hiperglucemia
persistente comdnmente es acompafiada de una Rl y una disminucion en la sensibilidad a la
insulina, haciendo que a nivel intracelular exista una necesidad metabolica, la cual es

percibida como un proceso de estres fisioldgico que conduce a la activacion del eje HPA y el

48



incremento en la liberacion y activacion del cortisol. Con el objetivo de mantener la
homeostasis del cuerpo, el cortisol estimula genes que codifican para enzimas activadoras de
la gluconeogénesis hepatica como la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (pkcl) y glucosa-6-
fosfatasa (G6PC); la glucdgeno sintasa, enzima clave para el almacenamiento de glucogeno
(Kuo y cols. 2015); también una sobreestimulacién de cortisol afecta la captacion de glucosa
en el tejido adiposo y musculo esquelético tras disminuir el reclutamiento del trasportador
GLUT-4 en la superficie celular (Weinstein y cols. 1998), tras un incremento de cortisol por
un tiempo prolongado, en el musculo esquelético se activa la proteo6lisis, por una parte como
un mecanismo compensador ante la falta energética y, por otra parte, como una forma de
obtencion de los aminoacidos alanina y glutamina que funciona como sustratos para la
gluconeogénesis, de hecho en el tejido adiposo incrementa la lipolisis para proporcionar
glicerol como sustrato gluconeogénico y obtencion de energia (Ingrosso y cols. 2022), de tal
manera que el estado hiperglucémico es uno de los primeros efectos del cortisol (Perez y cols.
2014). En el pancreas, el cortisol actla sobre la disminucion en la secrecion de insulina e
induce hiperplasia de las células B, ademas de ejercer una estimulacion de glucagon como

hormona contra reguladora de la insulina (Kuo y cols. 2015).

En la basqueda de factores que pudieran estar asociados con los niveles de cortisol en nuestra
poblacién de estudio, nosotros encontramos que los pacientes con DT2 que recibian terapia
hipoglucemiante con metformina, presentaron un decremento de cortisol sérico en
comparacion con aquellos pacientes que no recibian tratamiento farmacol6gico. Estos
resultados pueden explicarse, al menos parcialmente, porque se sabe que la metformina es un
farmaco que se opone a las acciones de cortisol y que incluso inhibe su activacion y liberacién
(Cho y cols. 2015). Lo anterior sugiere que los niveles de cortisol en los pacientes con DT2 no
fueron diferentes del grupo sin diabetes, debido a la terapia farmacoldgica que recibian los
pacientes diabéticos. Un estudio en ratones que evaluo el efecto de metformina sobre la
hiperglucemia y la RI inducida por dexametasona encontré que la metformina regula los
niveles de glucosa tras disminuir la produccion de glucosa hepatica e incrementar el ingreso de
glucosa al musculo esquelético a pesar de la presencia de dexametasona (Thomas y cols.
1998). La metformina ejerce maltiples mecanismos que afectan el metabolismo hepatico de

49



glucosa, se introduce al hepatocito a través del trasnportador-1 de cationes orgéanicos (OCT-1)
y la carga positiva presente en su estructura (1,1dimetilbiguanida) le permite acumularse en la
mitocondria hasta 1000 veces mas que en el espacio intracelular (An y He 2016), dentro de la
mitocondria inhibe el complejo | de la cadena trasportadora de electrones y disminuye la
cantidad de ATP (Owen y cols. 2000, Bridges y cols. 2014), incrementa la relacion citosolica
ADP:ATP y AMP:ATP, lo que a su vez permite la inhibicion de la enzima fructosa-1,6-
bifosfatasa (FBPasa) y con ello el proceso de gluconeogénesis. Otro mecanismo molecular
involucrado en la regulacion de glucosa por parte de metformina es la activacion del sensor de
energia celular proteina quinasa activada por AMP (AMPK), el cual regula la homeostasis
energética desactivando rutas metabolicas que consumen ATP como lipogénesis Yy

gluconeogénesis y activa las vias catabdlicas para la produccion de ATP (Renay cols. 2017).

Hay evidencia que la metformina podria estar ejerciendo su efecto sobre el cortisol a través de
la regulacion de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD), determinante clave
para de la accion local del cortisol. Esta enzima tiene dos isoenzimas, la 113-HSD tipo 1 (11p-
HSD1), encargada en convertir la cortisona inactiva a cortisol y la 11B-HSD tipo 2 (11B-
HSD2) que cataliza la conversion de cortisol a cortisona (Anagnostis y cols. 2009). Un estudio
que evalué el efecto de metformina sobre 11B-HSD1, encontr6 que in vitro, tanto en
hepatocitos como adipocitos, la metformina disminuye la produccion de cortisol, por medio de
la inhibicion de la 113-HSD1, sin embargo, en este mismo estudio, se reportd que, en un grupo
de pacientes con diabetes y obesidad, hubo un 25% maéas de actividad de la 11BHSDI en
presencia de metformina (Anderson y cols. 2016). Mas adelante, un reporte manifesté que en
pacientes con DT2, la 11p-HSD1 mostré mayor actividad (Shukla y cols. 2019). Por otra
parte, se ha evidenciado que la metformina puede atravesar sin mayor problema la barrera
hematoencefalica, depositarse en la gandula pituitaria, afectar la expresion de POMC y reducir
los niveles de cortisol en sangre (Labuzek y cols. 2010). Ademas, en células pituitarias de rata,
la metformina activa a la proteina quinasa activada por mitdogeno (AMPK) (Tosca y cols.
2011) y tras la administracion de metformina a sujetos saludables los niveles urinarios de
cortisol y ACTH disminuyeron, las evaluaciones in vitro e in vivo de moléculas clave en el

sistema HPA tras el tratamiento de metformina indicaron que este farmaco disminuye el nivel
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de cortisol, ACTH y glucosa por medio de la regulacién del eje HPA, via disminucion de la
expresion de POMC (el precursor de ACTH) luego de la fosforilacion de AMPK y LXRa en
la glandula pituitaria (Cho y cols. 2015). En nuestro estudio no determinamos los niveles de
ACTH o algun otro marcador que nos permita evaluar la relacion de la metformina con el eje
HPA.

Los pacientes que cursan con hipercortisolemia como en el sindrome de Cushing, presentan
incremento en el IMC u obesidad, de tal manera que se propuso la existencia de una relacion
del eje HPA con la obesidad (Bjorntorp 2001), sin embargo, la evidencia sobre la asociacion
de obesidad generalizada y central con la secrecion cortisol en algunas poblaciones es
controversial. En un estudio que incluyé hombres saludables, el incremento de cortisol salival
fue asociado con el IMC, relacion cintura/cadera y diametro sagital abdominal (Wallerius y
cols. 2003) y otro estudio mostré que el incremento de obesidad central o generalizada se
asocid con una disminucion de cortisol matinal (Kumari y cols. 2010), un estudio mas grande
que incluy6 hombres y mujeres, reportd una asociacion inversa de cortisol matinal con IMC y
perimetro de cintura (Power y cols. 2006) y mas adelante se encontré que la obesidad esta
asociada con el metabolismo alterado de cortisol de forma tejido especifica. En tejido adiposo
subcutaneo de personas obesas la enzima regeneradora de cortisol, 11pHSD1 se encuentra
incrementada y esta misma enzima a nivel hepatico esta disminuida (Stomby y cols. 2014).
Cuando nosotros evaluamos los niveles de cortisol matinal de acuerdo con la presencia de
DT2 e IMC en nuestra poblacidon de estudio, no encontramos diferencias entre los grupos
evaluados. A diferencia de nuestros resultados, un estudio reporté que la obesidad abdominal
contribuye a la hiperactividad del eje HPA en la DT2, ellos demostraron que los pacientes con
DT2 independientemente de la presencia de obesidad, presentaron niveles de cortisol urinario
mas elevados en comparacion con pacientes obesos o sujetos saludables (Prpi¢-Krizevac y
cols. 2012). Luego, cuando separamos a nuestro grupo con DT2 por tertiles de duracion del
diagnostico, nuestros resultados mostraron que los niveles de cortisol van disminuyendo al
paso del tiempo de la enfermedad, sin embargo, a cierto tiempo del transcurso de la
enfermedad, el cortisol permanece sin cambio en sus niveles. Es importante mencionar que,

aunque el subgrupo de pacientes con menos de un afio de diagndstico de DT2 es pequefio
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(siete), marca un argumento sobre la participacion de cortisol en la desregulacion del
metabolismo de glucosa.

Respecto a los hallazgos sobre los marcadores de EO en los pacientes con DT2 comparados
con nuestro grupo sin diabetes, nuestros resultados mostraron un decremento del sistema
antioxidante y un incremento de la actividad de XO como sistema productor de ROS, esto
expande la evidencia sobre el desbalance del sistema oxidante/antioxidante y la DT2 (Rehman
y Akash, 2017). Sabemos que los niveles incrementados de ROS esta asociados con la DT2 y
una gran cantidad de evidencia muestra que esta enfermedad estan intimamente relacionada
con el aumento del EO y se intensifican mutuamente (Yaribeygi y cols. 2019). La disfuncion y
pérdida progresiva de las células B pancreaticas es uno de los contribuyentes mas importante
para el desarrollo de DT2 (White y cols. 2016), el EO induce la disfuncion de las células B por
diferentes mecanismos, tales como, el deterioro de los canales KATP, inhibicion de factores
de trasncripcion Pdx-1 y MafA e induccion de la disfuncién mitocondrial (Yaribeygi y cols.
2020). La disminucion en la actividad de GPx se ha observado en la DT2 (Sailaja y cols. 2003,
Niedowicz y Daleke 2005;), este resultado puede argumentarse porque estd ampliamente
evidenciado que el incremento de ROS en la DT2 genera una deplecion de glutation, el
sustrato de la GPx (Bai¢cc y cols. 2007; Gawlik y cols. 2016). Un reporte mostré una
asociacion negativa de GPx con la concentracion de MDA, manifestando asi que, la reduccién
de GPx puede estar ligada al incremento de la peroxidacion lipidica, debido a que GPx puede
eliminar a los hidroxiperdxidos derivados de lipidos, evidencia sobre (Hisalkar y cols. 2012).
La actividad disminuida de SOD en nuestro grupo con DT2 concuerda con otros reportes
(Bhatia y cols. 2003; Dworzanski y cols. 2020), sin embargo, algunos estudios muestran
resultados controversiales, presentando un decremento de SOD en pacientes con DT2 y
nefropatia (Kumawat y cols. 2013) o un incremento en la actividad de esta enzima (Kimura y
cols. 2003). Ante la hiperglucemia crdnica del paciente diabético ocurre la autooxidacion de la
glucosa y la generacion y acumulacion de grandes cantidades de O™ el cual puede ser
inactivado por la SOD y como consecuencia llevar a una disminucién de enzima. Al evaluar al
sistema oxidante por medio de la actividad de XO, encontramos que en los pacientes con DT2,
XO mostro una mayor actividad respecto del grupo control, indicando que la XO contribuye al
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EO exacerbado en la DT2. Los datos anteriores concuerdan con otros estudios (Kuppusamy y
cols. 2005) y soportan la teoria de que el paciente con DT2 sufre deterioro temprano de la

capacidad antioxidante y un incremento del EO.

Los GC, son conocidos por su capacidad de inducir EO tras la produccion de ROS como H»0»
y "OH" (Baicc y cols. 2007). Se ha encontrado que en células del endotelio vascular el exceso
GC potencia la produccion de H.O generando disfuncion del endotelio y complicaciones
cardiovasculares (luchi y cols. 2003). Cuando nosotros evaluamos la asociacion de cortisol
con la actividad de las enzimas antioxidantes, encontramos una correlacion negativa con la
actividad de GPx. Este hallazgo se argumenta porque la elevacion de cortisol puede estar
indirectamente incrementando la produccion de H20: en el paciente con DT2, lo que conlleva
a una disminucion de la capacidad antioxidante por parte de GPx. Por otra parta, cuando
evaluamos la asociacion de cortisol con la actividad de SOD no observamos correlacion
alguna, tampoco encontramos correlacion con XO como sistema oxidante celular. Estas
discrepancias pueden deberse a que la respuesta de los sistemas antioxidantes son activadas de
forma asincronica, cada uno de ellos tiene diferente momento para activarse tanto a nivel
gendmico como a nivel funcional. Otro punto importante que debemos considerar es que, en la
exposicién crénica de cortisol los mecanismos de defensa antioxidante pueden sufrir procesos
de adaptacion y compensacion, esto es que, al principio de la enfermedad la sobre activacién
del eje HPA y por tanto de cortisol se contrarresta con una actividad antioxidante elevada, para
intentar regular la produccién de ROS, pero al paso del tiempo van disminuyendo
progresivamente hasta agotar su actividad. Cuando analizamos de acuerdo con el tratamiento
farmacolégico, la correlacion entre cortisol y GPx tuvo una significancia estadistica mas alta
en los pacientes que recibieron hipoglucemiantes. Estos resultados pueden ser explicados en
términos de las acciones antioxidantes directas de la metformina, un estudio in vitro demostro
que la metformina es capaz de incrementar la actividad de GPx en macrdfagos provenientes de
adultos saludables (Butdak y cols. 2014) y por otra parte se ha descrito que los GC como
inductor del EO pueden promover la formacion de H2O> (luchi y cols. 2003), sobre el cual
GPx ejerce su actividad antioxidante. Aunque nosotros no evaluamos la concentracion de

H>0> en nuestra poblacion de estudio, la correlacion de cortisol con GPx nos sugiere que, en
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nuestros pacientes diabéticos, el cortisol podria estar disminuyendo la actividad de GPx
indirectamente por la produccion de H202 y que la terapia con metformina puede estar

interfiriendo es estos mecanismos.

Cuando subagrupamos a nuestra poblacion de estudio de acuerdo con el estatus glicémico e
IMC, encontramos que el sobrepeso exacerba el incremento de la actividad de XO en los
pacientes con DT2. Estos resultados expanden la evidencia sobre la contribucion de XO para
el EO presente tanto en obesidad como en DT2 (Feoli y cols. 2014; Miric y cols. 2016). El
tejido adiposo en exceso puede contribuir independientemente con una mayor actividad XO.
Un estudio pequefio con nifios obesos reportd un aumento en la actividad XO en comparacion
con nifios con peso normal (Tam y cols. 2014), en adultos con obesidad, la pérdida de peso se
asocio con un decremento en la actividad de XO (Richette y cols. 2016). Los mecanismos por
los cuales XO puede ser clave en la regulacion de la adipogénesis estan relacionados con la
regulacion del receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas (PPARY) que es
clave para la acumulacion de tejido adiposo (Cheung y cols. 2007). Incluso, se ha demostrado
tanto la expresion como la actividad de XO estaban aumentadas en el tejido graso de ratones
obesos (Cheung y cols. 2007). En este sentido, la evidencia también sugiere que el tejido
adiposo humano es capaz de producir un exceso hipoxantina, un sustrato de XO y que
especialmente en condiciones hipoxicas es secretado por el tejido adiposo humano (Nagao y
cols. 2018). De acuerdo con esta evidencia, también se ha reportado que los sujetos obesos
tienen niveles de hipoxantina sérica significativamente mas altos que los sujetos hormopeso
(Saiki y cols. 2001), Lo anterior no sugiere que el aumento de hipoxantina puede contribuir a

incrementar la actividad XO a través de la activacién de XO mediado por sustrato.

Hay evidencia que sugiere que la actividad XO elevada puede afectar el metabolismo de la
glucosa, el tratamiento con alopurinol, un inhibidor de la XO, provocé la reduccion de HbAlc
en pacientes normotensos con DT2 (Dogan y cols. 2011) y en otro reporte se mostrd que el
alopurinol disminuye los marcadores de EO como MDA en pacientes con DT2 e hipertension
leve (Butler y cols. 2000), en contraste con estos estudios, un meta-analisis revel6 que la
inhibicion de XO por parte del alopurinol tuvo efectos en la reduccién de glucosa sanguinea

solo en personas sin DT2 (Chen y cols. 2020).
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En adicion, estudios in vitro reportaron que la actividad de XO hepética en ratas macho fue
mayor que en las hembras diabéticas (Diaz y cols. 2019). En los anélisis basados en el sexo
bioldgico, nuestros resultados mostraron que los hombres con DT2 y sobrepeso, exhiben
mayor actividad de XO respecto de las mujeres. La literatura existente sobre la actividad XO y
su relacion con el sexo bioldgico es controversial, un estudio sobre la actividad de la XO en el
higado de pacientes sin diabetes mostro niveles mas altos de actividad de la XO en los
hombres que en las mujeres (Guerciolini y cols. 1991), pero otro reporte indicO que tanto
hombres como mujeres presentaron actividad similar de la enzima, sugiriendo que el sexo
biologico no ejerce efecto alguno sobre la actividad de XO (Adehin y Bolaji 2015). Los
mecanismos para explicar las diferencias en la actividad de la XO entre hombres y mujeres no
se han descrito completamente, algunos autores sugieren un efecto de los andrégenos y

estrdgenos (Levinson y Chalker, 1980; Montoya-estrada y cols. 2020).

En la blsqueda de la relacion los marcadores de EO evaluados con los pardmetros del
metabolismo de glucosa, encontramos que la actividad de XO se correlacion6 con la glucosa
en ayuno y la HbAlc en mujeres con DT2 y sobrepeso. Ademas, en este subgrupo de
pacientes también observamos una correlacion de la actividad de XO con HOMA-B, un
parametro que evaltia la funcion de la célula B y cuya alteracion indica deficiencias en el
metabolismo de la glucosa (Li y cols. 2004). En los hombres a diferencia de las mujeres, estas
correlaciones no fueron observadas. Estos resultados sugieren que, aunque el control
glucémico puede jugar funciones importantes en la regulacion de XO, la actividad de esta
enzima puede ser mas sensible a alteraciones del metabolismo de glucosa en las mujeres con
DT2 y sobrepeso que en los hombres con la misma condicion. Lo anterior implica que
posiblemente las hormonas sexuales pueden estar regulando el balance oxidante/antioxidante
en la DT2, sin embargo, los mecanismos que pueden estar interviniendo en estos procesos aun
no son comprendidos. Algunos estudios han informado que las mujeres en estado
posmenopausico presentan niveles incrementados de marcadores de EO comparadas con
mujeres en edad reproductiva, lo que probablemente puede estar relacionado a una
disminucion en los niveles de estrogenos en la etapa menopausica (Montoya-estrada y cols.

2020). Otro estudio mostro que las mujeres, en comparacion con los hombres, tienen una
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capacidad antioxidante total mas baja, especialmente entre las mujeres posmenopausicas
(Demirbag y cols. 2009). Adicionalmente, un estudio mostr6 que el tratamiento de
granulocitos humanos con estradiol se asocio con niveles méas bajos de O>™ en comparacién
con los granulocitos sin tratamiento (Békesi y cols. 2000). Dentro de los objetivos de nuestro
estudio no se contempld la medicién del perfil hormonal y estado menopadsico, aunque es
importante hacer notar que por la edad de las mujeres con DT2 y sobrepeso, este grupo puede
considerarse en etapa posmenopausica de acuerdo con la edad promedio de menopausia
natural de la mujer mexicana (Legorreta y cols. 2013). A diferencia de nuestros resultados, un
estudio en DT2 nigerianos con hiperuricemia, no encontr6é correlacion entre la actividad de
XO plasmaética con parametros de control glucémico, sin embargo, este estudio no reportd
resultados de acuerdo por sexo bioldgico (Azenabor y cols. 2019). Nuestros hallazgos sobre la
relacién de XO y parametros del metabolismo de glucosa en mujeres con DT2 y sobrepeso,
pero no en hombres sugieren que la glucosa tiene funciones clave sobre la actividad de XO
dependiendo del estatus glicémico, la masa grasa y el sexo biolégico. Estos resultados aportan
y respaldan la evidencia de que mientras los hombres tienen un riesgo elevado de desarrollar
DT2 (Kautzky-Willer y cols. 2016), las mujeres con DT2 presentan un riesgo mayor de
desarrollar complicaciones cardiovasculares y un riesgo elevado de mortalidad (Regensteiner
y cols. 2015).

Adicionalmente, en la evaluacién comparativa por sexo bioldgico las mujeres con DT2 y
sobrepeso mostraron niveles de hs-CRP mas altos respecto de los hombres; aumentando la
posibilidad de que el exceso de tejido graso y la hiperglucemia puedan contribuir a estimular
los procesos proinflamatorios y la produccion de ROS en las mujeres. Las ROS producidas
por el endotelio pueden comprometer su integridad, inducir una sobre activacion de la
respuesta inflamatoria y generar dafio vascular en los pacientes con DT2. Diversos reportes
muestran que en las mujeres existe un elevado riesgo cardiovascular y desenlaces fatales
comparadas con los hombres (Agarwala y cols. 2020), de hecho, las mujeres jovenes tienen un
perfil de riesgo cardiovascular mas favorable que los hombres con edad similar (Anand y cols.
2008), el cual se ve muy desfavorecido cuando la mujer es DT2 (Recarti y cols. 2015). Con lo

anterior, los hallazgos del presente estudio nos permiten plantear que en las mujeres la
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presencia inflamacion, obesidad y DT2 pueden estar participando en el aumento de la
sensibilidad de la actividad de XO a la glucosa.

El presente estudio presentd algunas limitaciones. Primero, el estudio fue transversal y
unicéntrico, de tal manera que no proporciona una relacion de causa y efecto. Segundo, no
contamos con datos sobre el perfil hormonal y el estado reproductivo de las mujeres incluidas
en el estudio, lo que limito la evaluacion sobre el impacto potencial de la actividad XO y el
estado menopausico sobre los parametros del metabolismo de glucosa. Tercero, la edad del
grupo con DT2 fue mayor en comparacion del grupo sin DT2, lo que puede ser un factor que
afecte adicionalmente la actividad de la XO. Sin embargo, la fortaleza del trabajo recae
principalmente en que es el primer estudio que evalla la relacién de marcadores del EO y
parametros del metabolismo de glucosa en pacientes con DT2 de acuerdo con el IMC y el sexo

bioldgico.
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9. CONCLUSIONES
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Los resultados del presente trabajo conducen a las siguientes conclusiones:

» La actividad de XO es mayor en hombres con DT2 y sobrepeso, pero es sensible al
control glucémico alterado en mujeres, lo que nos sugiere que el sexo bioldgico y
pardmetros relacionados con glucosa pueden tener un efecto en la actividad de XO en
pacientes con DT2 y sobrepeso.

» El cortisol sérico esta elevado en pacientes con DT2 que no reciben terapia
farmacoldgica y en pacientes de reciente diagndstico, sugiriendo que el tratamiento
hipoglucemiante puede estar regulando los niveles de cortisol en los pacientes con
DT2.

» El cortisol participa en la desregulaciéon del metabolismo de glucosa y se sugiere que

contribuye al incremento del EO por la deplecion de GPx.
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10. IMPLICACION CLINICAY
PERSPECTIVAS
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10.1 Implicacidn clinica
Si nuestros resultados se confirman en otras poblaciones, esto permitird comprender los
mecanismos sobre la homeostasis de los ROS en la DT2 especialmente en mujeres, podria
ayudar a explicar los mecanismos fisiopatologicos para la enfermedad cardiovascular en
mujeres con T2D y con ello conducir al desarrollo de enfoques terapéuticos novedosos y/o de
mayor precision.
10.2 Perspectivas

» Evaluar XO en hombres y mujeres con DT2 y enfermedad cardiovascular.

» Realizar evaluacion de variables por control de dieta, perfil hormonal y menopausia en

mujeres.

» Evaluar el metabolismo de glucosa y cortisol en pacientes de reciente diagnéstico y

con complicaciones crénicas.
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12. GLOSARIO DE TERMINOS
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ACTH: Hormona adrenocorticotrépica producida por la glandula pituitaria.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.
Antioxidante: Molécula con la capacidad de neutralizar o eliminar radicales libres.
CRH: Hormona liberadora de la hormona adrenocorticotropica

Diabetes tipo 2: Condicion patoldgica caracterizada por una hiperglucemia cronica causada

por la alteracion en la secrecion y/o funcion de la célula B pancreatica.

Enzima: Proteina con actividad catalitica presente en los seres vivos.

EO: Estrés oxidativo

Estrés cronico: Desgaste fisico y emocional por un tiempo prolongado (mayor a tres meses).
GLUT-4: Trasportador de glucosa 4

GPx: Glutation peroxidasa

H20:2: Perdxido de hidrogeno

Hiperglucemia: Nivel de glucosa por arriba de 100 mg/dL.

Hipoglucemia: Disminucién del nivel de glucosa plasmatica por debajo de 60 mg/dL.
HPA: Eje hipotalamo-pituitaria-hipd6fisis

IDF: Federacion Internacional de Diabetes

LSH: lipasa sensible a hormona

NADPH: Nicotiamida-Adenina Dinucleotido fosfato.

NO: éxido nitrico

NOS: Especie reactiva de nitrogeno

NVP: nucleo paraventricular

Oz anion superdxido
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Obesidad: Acumulacién excesiva de grasa corporal, caracterizado por un IMC >30 kg/m?.
*OH: radical hidroxilo
ONOO: peroxinitrito

Radical libre: Molécula caracterizada por tener al menos un electron desapareado, haciéndola

altamente inestable.

RI: Resistencia a la insulina, definida como la incapacidad de la insulina para realizar su

funcién en los tejidos adiposo, muscular y hepatico.

ROS: Especie reactiva de oxigeno

Sobrepeso: Peso por encima de lo normal, cominmente por la acumulacién de grasa corporal.
SOD: Superoxido dismutasa

Ul: Unidad internacional enzimatica, definida como la actividad catalitica responsable de la
transformacion de un micromol (umol) de sustrato por minuto en condiciones Optimas para la

enzima.

XO: Xantina oxidasa
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13.1 Carta de consentimiento informado

3

\D
IMSS

SEGLIRIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacién (adultos)

Relacion de Marcadores del Estrés Oxidativo y parametros del Metabolismo de
Glucosa en Mujeres y Hombres con Diabetes Tipo 2

Puebla, Pue. a de de 20

Apreciable paciente, como bien sabe usted, la diabetes tipo 2 es una enfermedad muy
comun en los mexicanos, por lo que conocer los factores que hacen que aparezca la
enfermedad y/o que contribuyen a la aparicién de sus complicaciones es indispensable.
Lo anterior para disefiar estrategias de prevencion de la enfermedad y mejora en la
calidad de vida del paciente que ya ha sido diagnosticado como diabético, por lo que el
objetivo de este proyecto es analizar si el sobresfuerzo que su cuerpo realiza para
mantener el control de sus funciones y que se conoce cémo carga alostatica, participa
en el envejecimiento y deterioro prematuro de los érganos promoviendo asi, el
desarrollo y evolucion de la diabetes tipo 2.

Si usted decide patrticipar en el estudio se le agendara una cita, en la cual se le realizara
la evaluacion antropométrica que consta de mediciones corporales (peso, talla y
perimetro de cintura) y valoracion clinica para el llenado de su historia clinica. El mismo
dia y por Unica ocasién se le extraeran 5 tubos de sangre equivalente a 5 cucharaditas
por lo que se le solicitara un ayudo de 8-10 horas. Las muestras de sangre se ocuparan
para medir su glucosa, triglicéridos, colesterol total, cHDL, cLDL, hemoglobina
glucosilada e insulina. Los estudios que se realizaran en su sangre también nos permitira
medir que tan acumuladas estan las sustancias que provocan cambios en los
componentes del cuerpo, deterioran su funcién y aceleran el envejecimiento conocido
como estrés oxidativo celular y, por Ultimo la fraccién celular de la sangre obtenida, sera
ocupada para medir el largo de los de telomeros los cuales, son estructuras presentes en
los cromosomas que se van acortando al paso del tiempo y se ven afectados por la
condicién de salud presente en una persona. También se recolectard una muestra de
cabello de la parte de atras de la cabeza para la medicion de cortisol; sustancia que
forma parte de la carga alostética. Por Ultimo, se entregara a usted un formato llamado
“Diario dietético”, para que usted vaya anotando los alimentos consumidos por dia,
durante 7 dias y que servira para evaluar el estado nutricio en el que se encuentra
actualmente.

Usted puede sentir una pequefia molestia local en el sitio de la puncion venosa, con poca
probabilidad puede presentar la aparicion de hematomas (moretones) que en 10-15 dias
desaparecen. La extracciéon de muestra puede provocarle ademas una sensacion de
mareo y/o vértigo que disminuye al inclinar la cabeza hacia adelante y atrds suavemente.
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En la recoleccién de la muestra de cabello puede sentir incomodidad por la manipulacién
de la zona de muestreo.

Posibles beneficios que recibira al participar Los beneficios para usted, si es que decide participar en el estudio, estan enfocados a un
en el estudio: control y manejo adecuado de la diabetes por su médico tratante, identificacion temprana
de factores de riesgo para el desarrollo de diabetes en los participantes no diabéticos.

Informacién sobre resultados y alternativas Los resultados de la evaluacién clinica, antropométrica y metabélica seran entregados
de tratamiento: una semana después de forma directa a usted como participante del estudio.
Participacion o retiro: Su participacién en el estudio es completamente voluntaria y si usted asi lo decide, en

cualquier momento puede concluir su participacion, reiterandole que en caso de retirarse
no habra repercusion alguna en el trato y atenciéon que solicite en la unidad médico
familiar.

Privacidad y confidencialidad: Sus datos personales seran codificados y protegidos para que solo sean identificados
por los investigadores principales. Las determinaciones que se realizaran posteriormente
y los resultados se mantendran de forma confidencial y solo seran entregados de manera
personal, segun el apartado de informacion de resultados arriba mencionados.

Declaracion de consentimiento:
Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I | Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: . , . . o .
Dr. Ricardo Pérez Fuentes. Investigador titular “C” CIBIOR. Matricula: 99223308,

Cel:2221945758. Correo: rycardoperez@hotmail.com

Colaboradores:

MC. Maria Elena Hernandez Hernandez, Doctorante Posgrado en Cs. Bioldgicas,
Universidad Auténoma de Tlaxcala. Profesor TC FacMed-BUAP, Cel: 2222548530,
correo: bg_elena@yahoo.com.mx

Dr. Enrique Torres Rasgado, Profesor-Investigador titular A FacMed-BUAP. Tel:
2224150475, correo: entora30@yahoo.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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13.2 Formato para la caracterizacion clinica

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO 50OCIAL

‘ CENTRO DE IN"ESTIE«.&CID\ BIOMEDICA DE ORIENTE
LABORATORIO DE FISIOPATOLOGIA DE ENFERMEDADES CRONICAS
@ INSTRUMENTO PARA CARACTERIZACION CLINICA
FOLIO:
Encuestador: Fecha:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Apellido paterno Apellido Materno Nombre (z)
Cranero: Edad:
Damicilio: Calla Mumero
Crudad Munieipio
Coloma,
EstadoDelagacion
Telsfono #1 Taléfono 22
Fecha de analizis Fecha da captura
Cheupacion
UMEF/HE de adseripeion, Consultorio Tumo
Mo. Afiliacidn CUEP
ESTILO DE VIDA

Tabaguismeo: 31{ )} Mo ); Pasade { ) Actual { ); Pasive () Active ( ) Edad a la que comenzo a

fumar: ; Durante cuantos afios ha fumade: ; Mo, eigarros/dia:
Alecholismo: 5i{ ) Ne ( ); Pazade ( ) Actual { ); Edad a la que comenzd a tomar:
Durante cuantos anos ha tomado: . En los fres ultiimos meses con que frecusncia 1'|a.

consumide alechol: Una o menos veces al mes | ]I Dos a cuatro vecss al mes [ ) Dos a tres veces a la
semana { ) Cuatro o mas veces a la semana ( ), Cuantas unidades estandar de bebidas alechélicas susle

baber en un dia da consumonormal: 1 al( )2a3( )4a5( jmasdet( )

Tipo de bebada: Cantidad (litros):
Tarda madia hora o mas para quedarze dormudo: 510 ) Mo ( ); Eeviza el celular antes de dormar: 5 ( )
Mo ) Tiempo: ; Duarmea con el televisor encendide: Si( ) Mo )

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Antecedentes Patolégicos: Facha de diagnostico clinico:
Dateccion: { ) Cuadre elimico: { ) Fecha de inicio de sintomas: Tratamiento:
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ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

“SIN HERMANOS | PADRE | MADKE | ABUELOS
ANTECEDENTES PATERNOS

MATERNOS

INTERROGATORIO DIRIGIDO

ST NO NO SABE

CARDIOVASCULAR

RESPIRATORIO

ENDOCRINO

GENITOURINARIO

MUSCULO

E%UELETICO

PADECIMIENTO ACTUAL
Le han diagnosticado diabetes previamente: Si No No sabe

Edad en que se le diagnostico diabetes (afios)
Aflos de evolucion de la diabetes

Método de deteccicn de la diabetes: Cuadro clinico ( )GA( ) TOG( )

La madre cursd con diabetes gestacional: 5§ No No sabe
Padecié o padece de acantosis nigricans: i No No sabe
Le han diagnosticado hipertension previamente: St No No 1abe
Aflos de evolucion de la hipertension arterial:

Le han diagnosticado dislipidemia (s) previamente: St No No sabe
Ailos de evolucion de la (s) dislipidemias:

SIGNO/SINTOMA | 7UVO | TIENE | INICIO | FRECUENCIA | COMENTARIOS

Polidipsia

Poliuria

Polifa

Perdida de peso

Aumento de peso

Calambres

Cansancio

Resequedad de boca

Debilidad

Ouros
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(Ha estado hospitalizado a causa de la Diabetes Si ( ) No( ) porque?
Tratamiento que ha utilizado para la diabetes:

Tipo de Tx: Distético ( ) Farmacolégico ( ) Combimado ( )

Glibenclamida (dosis): Horano: Tiempodeuwso:

Acarbosa (dosis): Horano: Tiempo de uso: Metformmna (dosis)
Horano: Tiempodeuso:____ Tzd(doms):

Horano: Tiempodeuso._____ Otro (cual, dosis):

Horano: Tiempo  deuso: Insulina ( ). Tipo:

Dosis: Horano: Tiempo de uso

Tratamiento combmado;___ Ejercicio: Frecuencia:

Tratamiento que ha utilizado para la hipertension:

Tipo de Tx: Dietético ( ) Farmacologico ( ) Combmado ( )
Medicamento 1: Horano: Tiempo de uso:
Medicamento 2: Horano: Tiempo de uso:
Medicamento 3: Horano: Tiempo de uso:
Observaciones:

Tratamiento que ha utilizado para dishipidenuas:

Tipo de Tx: Diatético ( ) Farmacologico ( ) Combmado ( )
Medicamento 1 Horano: Tiempo de uso:
Medicamento 2: Horano: Tiempo de uso:
Medicamento 3: Horano: Tiempo de uso:
Observaciones:

Otros tratamientos:

Uso de corticoesteroides: Si( ) No( ) (Cual?

Otros medicamentos empleados (Homedpatas, Natunistas, etc.)

Tiempo de consumo:
Uso de suplementos alimenticios:  SI( ) NO( ) (Cudl?
Tiempo de consumo:
Vitaminas: SI( ) NO( ) ;Cudl?;
Tiempo de consumo:
Uso de complementos alimenticios SI( ) NO( ) ;Cual?
Tiempo de consumo:
Uso de pastillas para adelgazar SI( ) NO( ) (Cudl?
Tiempo de consumo:

EXPLORACION FISICA
FC: FR: Temperatura:_______ Agudeza visual OD 0Ol

Piel y faneras: (acantosis, hirsutismo, usias, pelo):
Térax, abdomen, extremidades, genitales:




PRESION ARTERIAL REGISTRO
Primera lectura
Sistolica (mmHg) L | | |
Drastolica (mmHz) | | | |
Sezunda Jectura
Sistolica (mmbg) 1 1 |
Drastolica (mmHz) | | | |
Tercera lechara
Drastolica (mmHz) | | | |
En las dos tltimas semanas, ;ba sido ustad tratado de [2 hipertension artenal con madicamentos (remedios) recatados por un
medico u otro asents sanitario? Sl( JNo{ )
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13.3 Aspectos éticos

El proyecto fue evaluado por el Comité Nacional de investigacion cientifica del IMSS
(CNIC), con namero de registro: R-2020-785-013 y para este protocolo se tomd en cuenta la
Ley General de salud en Materia de Investigacion de los Estados Unidos Mexicanos; con
respecto a las consideraciones éticas de la investigacion en seres humanos, el proyecto fue
clasificado como una investigacion con riesgo minimo en sujetos adultos. Cabe recalcar que
todos y cada uno de los procedimientos y actividades se apegaron a los principios éticos para
la investigacién en humanos enunciados en la declaracion de Helsinki vigente, a la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y al Manual de operacion de la Comision

de Investigacion Cientifica Nacional y de los Comités Locales de Investigacion del IMSS.

Para esta investigacion fue obligatorio contar con el consentimiento informado de cada
participante y por lo tanto con la aceptacion por escrito de su inclusion, con previo
conocimiento detallado de los procedimientos técnicos para el estudio y de los objetivos
planteados. El proceso para la seleccion de los potenciales participantes fue realizado por una
invitacion abierta dentro de las instalaciones de la UMF-2 y la obtencién de la carta de
consentimiento informado fue por medio de una platica de sensibilizacion del participante y

explicacion detallada de los beneficios y posibles riesgos del estudio.

Las contribuciones y beneficios del proyecto para los participantes fueron encaminadas a tener
un mejor control y manejo de la enfermedad por su médico tratante, pero también para la
identificacion temprana de factores asociados al desarrollo de la DT2 en el resto de la
poblacién. Con lo anterior se puede expresar, que el beneficio obtenido con la realizacion del
presente trabajo fue mayor que el riesgo de salud que corren los participantes al incluirse en el

estudio.

Con respecto a la confidencialidad de la informacion, los datos personales de los participantes
quedaron codificados y protegidos para que solo los investigadores principales puedan
identificarlos, el cddigo de cada participante fue asignado como sigue: PCORT-NUmero

asignado por el investigador principal. Los resultados de los procedimientos y determinaciones
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realizadas siempre seran mantenidos de forma confidencial, aunque si fueron entregados y

explicados a cada participante de forma personal.
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13.4 Registro el protocolo de estudio

RUTa Direccién de Prestaciones Médicas
MLXI(O Unidad de Educacion, lnvestigacién y Politicas de Salud
— S— Coordinacidon de Investigacidn en Salud

Dictamen de Aprobucion

Martes, 11 de febrero de 2020
Ref. 09-B5-61-2800/202000/

Dr. Ricardo Pérez Fuentes

Centro de Investigacion Biomédica de Oriente (CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA
ORIEN)

Puebla

Presente:

Informo a usted que el pratocolo titulado: RELACION DE CARGA ALOSTATICA, ESTRES
OXIDATIVO Y LONGITUD DE TELOMEROS EN PACIENTES CON DIABETES TIPO
2, fue sometido a la consideracion de este Comité Nacional de Investigacion Cientifica,

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales del Comité de Etica en Investgacion y del
Comité de Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, se ha emitido
¢l dictamen de APROBADO, con niimero de registro: R-2020-785-013.

De acuerdo a la normatividad vigente, deberd informar a esta Comité en los meses de enero y julio
de cada afo, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo. Este dictamen solo tiene vigencin de un
afio, Por lo que en caso de ser necesario requerird solicitar una reaprobacién al Comité de Etica en
Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica, al término de la vigencia del

mismo,
Atengamente,
// ‘ T / :Q; ,‘( g
r‘%:;/arugusmiL nénv’n/r/rc/lc Ntznno”‘ / .

Secretaria Ejecutiva
Comité Nacional de Investigacion Cientifica

Anexo comentarios:
Se anexa dictumen
SNN/ iah, F-CNIC-2019-148

INISS

— JSROIDAD Y
4 i Do ™ B'"de In Unibiad & Cogmvise Ar Cuwdtamas 330 Co

6130 36276000 vt I1210 conis Wk P B




13.5 Aspectos de bioseguridad

En este proyecto se obtuvieron muestras sanguineas y su manejo siempre se apego a la
norma correspondiente; NOM-087-ECOL-SSA1-2002, a la Ley General de salud en Materia
de Investigacion y al Manual de procedimientos para el manejo y control de residuos
Bioldgico-Infecciosos y Toxico-Peligrosos en Unidades de Atencién Médica del IMSS. Por
cuestiones logisticas las variables donde se requiera reunir un numero de muestras especifico
para su evaluacion fueron almacenadas a -80 °C por un periodo maximo de un afio. El
ultracongelador para este fin estd ubicado en el laboratorio de la UMF-2. Por otra parte, las
pruebas para evaluar el EO se llevaron a cabo en el CIBIOR, ubicado en la Ciudad de
Metepec, Puebla. EI embalaje, transporte y preservacion de muestras fueron bajo condiciones
de bioseguridad establecidas, debidamente etiquetadas con numero de folio y fecha de
obtencion. El transporte de las muestras se realizd en un recipiente con hielo garantizando asi

la cadena de frio.
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Abstract: Oxidative stress plays an important role in vascular complications observed in patients
with obesity and Type 2 Diabetes (T2D). Xanthine oxidase (XO) breaks down purine nucleotides
into uric acid and contributes to the production of reactive oxygen species (ROS). However, the
relationship between XO activity and glucose homeostasis in T2D subjects with obesity is unclear.
We hypothesized that disordered glucose levels are associated with serum XO activity in overwelght
women and men with T2D and without hyperuricemia, We studied serum XO activity in women and
men with and without T2D. Our results show that serum XO activity was greater in T2D patients
with body mass index (BMI) > 25 kg/m? than in those with BMI < 25 kg/m? (p < 0.0001), Sex-
based comparative analyses of overweight T2D patients showed that serum XO activity correlated
with homeostasis model assessment of f-cell function (HOMA-B), fasting plasma glucose (FPG),
and hemoglobin A1C in overweight T2D women but not in overweight T2D men. In addition, as
compared to overweight T2D men, women had higher high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)
levels. However, overweight T2D men had higher XO activity and uric acid levels than women, Our
results suggest that XO activity is higher in overweight T2D patients, especially in men, but is more
sensitive to disordered glucose levels in overweight women with T2D.

Kt, q thine oxid;

; overwelght; obese; type 2 diabetic; biological sex

1. Introduction

Obesity is a risk factor contributing to the pathophysiology and onset of type 2 diabetes
(T2D) through mechanisms that remain unclear [1]. Evidence shows that the prevalence
of obesity in women and men with T2D is about 80-90% [2]. However, there is concern
regarding biological sex differences that may affect the pathophysiology of obesity and
T2D that remain unclear [3).

T2D and obesity are associated with an imbalance in the pro-oxidant/antioxidant
system that promotes a state of chronic oxidative stress [4,5]. Overproduction of free
radicals is mediated, in part, by increased plasma xanthine oxidase (XO) activity [6]. XO (EC
1.17.3.2) is the oxidant form of xanthine oxidoreductase (XOR), the enzyme that participates
in the catabolism of purines to uric acid [7]. XO also can generate superoxide fons (O, )
and hydrogen peroxide (H20;) [8-10]. XO activity is observed only in mammals [11]. In
humans, XO activity has been shown in epithelial cells, liver, intestinal tissue, and breast
tissue during lactation. Serum XO normally exists in very low concentrations, mainly due

https:/ /www.mdpi.com/journal /ijms
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Considering Sex as a Biological Variable in Cardiovascular Research

The effects of biological sex and cardiovascular disease on COVID-19 mortality

' Marla Elena Hernandez-Hernandez,"* ' Robert Y, L. Zee,”* © Patricla Pulido-Perez,"?

 Enrique Torres-Rasgado,? and ' Jose R. Romero®®

'Doctorate in Biological Science, Autonomous University of Tlaxcala, Tiaxcala, Mexico, *Faculty of Medicine, Autonomous
University of Puebla, Pueblo, Mexico, *Division of Preventive Medicine, Department of Medicine, Brighom and Women's
Hospital, Boston, Massochusetts; *Department of Pediotric Dentistry, Tufts University School of Dental Medicine, Boston,
Massochusetts, "Division of Endocrinology, Diobetes and Hypertension, Department of Medicine, Brigham and Women's
Hospital, Boston, Massochusetts; and “Harvard Medical School, Boston, Massachusetts

Abstract

Cardiovascular disease (CVD) is a common comorbidity observed in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19), which Is
assoclated with Increased severity and mortality. However, the effects of biological sex on CVD-associnted mortality in patients
with COVID-19 are poorty established, particularty among Hispanic/Latin Americans, We examined the association of preexisting
CVD with COVID-19 mortality in hospitalized Latin American men and women, This multicenter study Included Mexican patients
hospitalized with a positive diagnosis of COVID-19, The main outcome was In-hospital mortality, Multivariable regression analyses
were used to calculate the adjusted odds ratio with 95% confidence interval for mortality in women and men. Of 81,400 patients
with n positive diagnosis for SARS-CoV-2 infection, 28,929 (35.54%) hospitalized potients were evaluated, Of these, 3541%
10,243} were women. In-hospital death was higher In men than In women, In relation 1o CVD between the sexes, women had a
higher Incidence of CVD than men (4.69 va. 3.93%, P = 0,0023). The adjusted logistic regression analyses showed that CVD
was significantly assoclated with COVID-19 mortality In women but not men, We then stratified by sex according to age <52 and
>52 yr old, Similar significant association was also found In prespecified analysis In women >52 yr old but not In men of simlilar
nge. We conclude that CVD's effect on mortality among patients hospltalized with COVID-19 Is dependent on blological sex and
age in this Latin American cohort, These results suggest that therapeutic strategies for Latin American women with CVD and
COVID9 should Include particular attention to thelr cardiovascular health,

NEW & NOTEWORTHY CVD's effect on COVID-19 monality Is dependent on blological sex and age. CVD in women but not
men with COVIDA9 Is associated with significantly unfavorable outcomes.

biologicol sex differences; COVID-19; CVD; mortality

"~ INTRODUCTION

A high prevalence of cardlovascular diseases (CVD) includ-
Ing chronlc heart disease and vascular discases have been
reported In patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19)
in several countries, Indeed, CVD s recognized as one of the
most common comorbidities observed In both elderly and
young patlents with COVID-19 and Is considered a risk factor
for developing severe COVID-19, Recent quantitative meta-
nnalyses that included 24,032,712 cases showed that patlents
with CVD had a significantly greater risk of COVID-19 severity
and assoclated mortality (1), CVD s an age-related condition
that Is more commonly observed In men as compared with
women, However, a growing body of evidence shows that
women with CVD have worse outcomes and Increased risk of
mortality than men (2),

Correspondence. E Torres-Rasgado (entora30ayanoo.com),
Submitted 14 June 2022 / Revised 13 July 2022 / Accepted W Juty 2022

hitp/iwww ajpheant.on

0363-6136/22 Copyright © 2022 the American Physiological Soclety,

Early studies in China showed that COVID-19 was less
prevalent In women as compared with men (3), Others have
shown that women have lower proportion of hospitaliza-
tlons, Intensive care unit (ICU) admissions, and deaths than
men (4), However, the report of the Global Health 50/50
data showed that the number of COVID-19 confirmed cases
were similar between men and women (4, 5). In fact, meta-
analyses of more than 3 million reported cases from govern-
ment-sponsored websites In different countries collected
between January 1, 2020 and June 1, 2020 revealed that the
proportion of subjects segregated by sex with confirmed
COVID-19 was similar between the sexes, but men had three
times the risk of ICU admission and twice the risk of death
(6), Consistent with these observations, studies evaluating
risk factors for poor outcomes among hospitalized patlents
from China, United States, and European countries showed

™
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14.2 Participacion en congresos nacionales e internacionales

a) Participacion en el primer Congreso internacional de Medicina-USEP en su
modalidad virtual.
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b) Participacion en cartel, modalidad virtual de la 13% Conferencia Cientifica Anual
sobre Sindrome Metabdlico celebrada en la Cd. de México del 6 al 8 de agosto del

2021.

L= \\\

RELACION DE PRESION ARTERIAL CON EL iNDICE METS-IR
EN ADULTOS JOVENES CON OBESIDAD ABDOMINAL

MC. Herndndez-Herndndez Maria Elena', MPSS. Sara Inés Cruz Fuentes?, PhD.
Ashuin Kammar Garcia®, MC. Lpez Moreno Patricia', MC. Ortiz Bueno Angélica Mara!,
Martinez Montaio Maria de Lurdez Consuelo'™

La obesidad abdominal es uno de los prin-
clpales factores para el desarrollo de mal-
tiples alteraciones metabélicas como la
Diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular
e hipertension. El objetivo de este trabajo
fue evaluar el indice METS-IR con la presion
arterlal en jévenes universitarios. Se disefio
un estudio transversal en estudiantes de re-
clente Ingreso a la facultad de Medicina de
Ia BUAP, se realizo la evaluacion antropomeé-

trica con medidas de peso, talla, circunfe-
rencia de cintura, Indice de Masa Corporal;
determinacion de Presion arterial sistolica y
diastolica; evaluacion metabélica por me-
dio de medicion de glucosa, triglicéridos,
colesterol total, ¢-HDL y c-LDL y determi-
nacion del indlce METS-IR. La poblacion to-
tal fue agrupada de acuerdo con la circun-
ferencla de cintura para su evaluacion, El
grupo con obesidad abdominal presentd un
indice METS-IR elevado respecto del grupo

control (33.2+5.5 vs 44.7+7.7, P<0.0001)
y el andlisis de asociaclon muestra que el
indice METS-IR esta fuertemente asociado
con la presion arterial diastdlica en jovenes
con obesidad abdominal. Nosotros pode-
mos conclulr que METS-IR puede ser un
buen marcador para la deteccion de alte-
raciones metabolicas Inciplentes. Palabras
clave: METS-IR; Preslon arterial sanguinen;
obesldad abdominal

ABSTRACT Abdominal obesity is a common factor for development of multiple metabolic disorders such as type 2
dlabetes, cardiovascular disease and hypertension. The objective of this work was lo evaluate the METS-IR Index
with blood pressure In university students. A cross-sectional study was designed In students of recent admission to
the BUAP Faculty of Medicine. The anthropomelric evaluation was carried out with measurements of welght, height,
waist circumference and Body Mass Index. Systolic and dlastolic blood pressure was determined. The metabolic

evaluation was determined by measuring glucose, triglycerides, total cholesterol, HDL-C and LDL-C. The total po-
pulation was grouped according to walst circumference for evaluation. The group with abdominal obesity presented
a high METS-IR Index compared to the control group (33.2+5.5 vs 44.7+7.7, P<0.0001). The association analysis
shows that the METS-IR Index Is strongly associated with diastolic blood pressure in young people with abdominal
obesity. (r= 0.375, P=0.008). Our conclusion Is that METS-IR can be a good marker for the detection of Incipient
metabolic disorders.

hipertension y alteracion en el metabolismo
El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto  de glucosa y lipidos (1). Ef SM esta relaclo-
de manifestaciones clinicas caracterizadas nado al desarrollo de enfermedades cardio-
por la presencia de al menos tres de los vasculares, diabetes tipo 2, higado graso
siguientes factores: obesidad abdominal, y obesidad (2). El tejido adiposo secreta

moléculas proinflamatorias que guian a la
resistencla a la Insulina, se ha observado
que, en la obesidad, el tejido adiposo activa
macrofagos promoviendo procesos Infla-
matorios que estdn relaclonados con alte-

Deportamenta de Bioguimica. Focultad de Medicino-BUAP “Medico pasante de sarvicwo socxl Focultod de Medicina-BUAP *Seccion de estu
tios de posgrado e investigacion. Escuela Superlor de Medicina, Instituto Politéenico Noclonal, Institucion de Procadencia: Banemerita Universt

dod Auttnoma de Pueblo, Correo electronico; bg-elena@yahoo com mx
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c) Participacion en modalidad cartel en la 122 Conferencia Cientifica Anual sobre
Sindrome Metabdlico celebrada en la Cd. de México del 6 al 8 de agosto del 2020.

NIVELES DE CORTISOL Y SU RELACION CON HbA1c EN PACIENTES

CONDIABETES TIPO 2

MC. Maria Elena Herndndez Herndndez'2,2, DC. Enrique Torres Rasgado®, MPSS. Aguilar Avila Ayerims,
MC. Patricio Pulido Pérez’, DC. Jorge Rodriguez Antolin‘, DC. Ricardo Pérez Fuentes??.

L

Las complicaciones clinicas de la
DT2 son consecuencia del nivel de exposicion
de glucosa a la que se someta el paciente,
la causa y los factores que generan el des-
control metabdlico en el diabético no es del
todo comprendido, el objetivo de este trabajo

fue analizar el comportamiento de la HbAle
con respecto al valor de cortisol sérico. Los
pacientes que tuvieron un nivel de cortisol
por arriba del 25.6 pg/ml presentaron una
HbAIC mas elevada con respecto al grupo
que presentd cortisol por debajo de 25.6 pg/

mi (HbA1c 8.28% vs 6.91 %, p =0.040) sugi-
riendo que, la desregulacion de eje hipotila-
mo hipdfisis en el paciente diabético, puede
estar jugando un papel ciave en la hiperglice-
mia consistente a la progresion de las compli-
caciones cronicas.

Clinical complications of T2D are a consequence of the leve! of glucose exposure to which the patient is subjected. The cause
and the factors that generate metabolic decontrol in the diabetic is not compietely understood. The objective of this work was to
analyze the behavior of HbA1C with respect to serum cortisol value. Patients who had a cortisol leve! Patients who had a cortisol

ievel above 25.6 pg / mi had a higher HbA1C than the group that had cortisol below 25.6 pg / mi (HbA1C 8.28% vs 6.91 %, p
=0.040) .These findings suggest that the dysreguiation of the hypothalamic pituitary axis in the diabetic patient may play a key
role in hyperglycemia consistent with the progression of chronic complications

La diabetes tipo 2 (DT2) es descrita como
una patologia cronico-degenerativa (1), en
los ditimos afios ha sido una de las prime-
ras causas de mortalidad en México. Su
desarrolio depende de los antecedentes
heredofamiliares y en gran parte del estilo
de vida. Las complicaciones clinicas de la
enfermedad por su parte son consecuen-
clas del nivel de exposicion de glucosa a la
que se someta el paclente, de tal manera
que una hemoglobina glucosilada (HbA1C)
elevada se asocia a un pobre control meta-
bélico de la enfermedad y con ello un riesgo
mayor de complicaciones como la retinopa-

B

tia (2) neuropatia diabética y la enfermedad
arterial periférica, que muchas veces es
causa de amputaciones (3).

La funcion de eje hipotalamo hipdfisis se ve
refiejada en el metabolismo energético y su
desrequlacion puede jugar un papel clave
en desdrdenes severos del metabolismo,
inciuyendo la diabetes mellitus, el cortisol
se ha asociado al estrés cronico y al dete-
rioro metabélico, favorece la acumulacion
de grasa abdominal (4), promueve la de-
gradacion de proteinas a nivel tisular y ante
la presencia de estrés cronico estimula al
adipocito para liberar hormonas como IL-6,

FNT-2y leptina, generando un estado infla-
matorio de baja intensidad que con el paso
de los afios puede resultar muy perjudicial
al organismo (5). La desrequlacion en el
nivel de cortisol pueden jugar un papel im-
portante en el desarrollo y severidad de la
D72 (6,7) por lo que en el siguiente trabajo
se propuso evaluar el comportamiento de la
HbATc con respecto a los niveles de cortisol
sérico en paclentes diabéticos.

Estudio transversal y analitico con una
muestra de 45 pacientes diabéticos, de-
rechohablentes de la UMF-2 de la ciudad

'Doctorado en Ciencios Bioldgicas, UATx “Facultod de Medicng, BUAP *Loboratorio de Investigocian an Fisiopatologio de Enfermedades
Crénicos, CIBIOR, IMSS. ‘Cantro Tiaxcaia de Biokogia de la Conductn, UATx. *Medico pasante de servicio social de lo Focultad de Medicing, BUAD
Correo electronico: bq_elena@yohoa commx Cuidod de Puebla, Pue. Cadiga postal 72474, Teléfono: 01-2222548530
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y SU RELACION CON TYG
EN JOVENES CON NORMOPESO.

M.C Hern@ndez Hernandez Marfa Elena*, **, MC. Kammar Gorcla Ashuin***,
M. C. Lopez Moreno Patricia*, MC. Ortiz Bueno Angelica Maria®,
QFB. Blazquez Gutiérrez Mo. Elena*, D.C. Martinez Montofio Marlo de Lurdez C*,

D I )

; Serealiz6 un estudio transversal
con 109 alumnos de la facultad de Medicl-
na de la BUAP, de 18 a 22 afios para deter-
minar la prevalencia de factores de riesgo
cardlovascular (RCV) y su relaclon con el in-
dice triglicérido glucosa (TyG). Los resulta-
dos muestran que el 50.5 % de la poblacidn
presenta al menos un factor de RCV, siendo

MMAL
VIV

el ICT y las HOL los factores mas fracuentes
(39.4% y 31.2%). Se demuestra que un TyG
por arriba de 8.54 presenta valores eleva-
dos en los factores de riesgo PAD, glucosa,
triglicéridos, colesterol total, LOL-C e ICT. EI
andlisis de riesgo muestra que con un TyG
mayor a 8.54 existen 7 veces mas de riesgo
para que exista RCV.

Se observa una relaclon de TyG con el ries-
go cardlovascular y se suglere una dismi-
nucion de su valor puede disminuir la pre-
sencia de RCV.

Palabras clave: TyG, RCV, |évenes, normo-
peso.

The Trigiyceride-Glucose Index (TyG) has been used as an Indirect marker for the evaluation of metabolic disorders, It is assoclation
with Insulin resistance, development of type 2 dlabetes and with the risk of cardiovascular disease (CVD) In children and adults. A
cross-sectional study was conducted with 109 students from the School of Medicine of BUAP, of 18 o 22 years for determing the
prevalence of cardiovascular risk factors and its relationship with TyG In young people with normal welght. The results show that

50.5% of the population presents at least one cardiovascular risk factor, the ICT and HDL belng the most common factors (39.4%
and 31,2%), On the other hand, we show that a TyG above 8.54 presents high values In the risk factors PAD, glucose, triglycerides,
total cholesterol, LDL-C and ICT. The risk analysis shows that with a TyG greater than 8.54 there are 7 times more risk for CVR
factors. This study suggested that TyG may function as a biomarker of cardiovascular risk

Existen estudios que demuestran que es
posible tener un exceso de grasa con peso
normal, a este tipo de Individuos se les
conoce como delgados metabdlicamente
obesos (1). La primera causa de muerte en
México son las enfermedades cardiome-
tabélicas (2) pero las politicas de salud se
han enfocado en |a poblacion con obesidad,
aunque existe sustento sobre In presencia
de rlesgo cardiovascular en Individuos con
peso normal (3).

Previamente se ha propuesto al producto
de triglicéridos y glucosa (TyG) como un
marcador para determinar resistencia a la
Insulina en adultos, nifios y adolescentes
(4), y se ha demostrado que este indice
esti asociado a enfermedades cardiometa-
bélleas (5), el objetivo del presente estudio
fue determinar la frecuencia de factores de
RCV y su asoclacion con el TyG en javenes
aparentemente sanos y con peso normal,

Se disefid un estudio trasversal donde se

realizaron muestreos a estudiantes de nue-
vo Ingreso del 2018 de la facultad de Me-
dicina de la BUAP. Los criterios de inclusion
fueron ser alumno de nuevo Ingreso, contar
con un ayuno de 12-14 horas, edad de 18
a 22 afos y contar con el consentimiento
Informado. A los participantes se les realizo
la evaluacion antropométrica (Peso, Talla,
Circunferencia de cintura, Indice de Masa
Corporal), toma de muestra sanguinea y
elaboracion de su historla clinica.

Para el andlisis bloquimico, se determi-

*Deportomenta de Bogquimica de o Focultad de Medicina de lo BUAR, **Dactorodo en Ciencios Bioldgicos-Universidad Autdnoma de Tloxcala
***Seccidn de estudios de pasgrode e Investigocian Escuet Superior de Medicing Instituto Palitécnico Nacionol

B
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d) Participacion en modalidad cartel durante el XXVI Foro Sur de Investigacion en Salud del

20109.
v I LA INVESTICACION EN LAS ENFERMEDADES EMERGENTES:
UNA HERRAMIENTA INDISPENSABLE PARA SU CONTROL
FORO SUR

2 de septiembre de 2019
MC. Maria Elena Hernandez Hernandez.
Presente.

El Comite Organizador del XXVI Foro Sur de Investigacion en Salud, que se llevara a cabo del 17 al 19 de julio de 2019
en la Ciudad de Merida, Yucatan, tiene el agrado de comunicarle que su trabajo de investigacion:

"RELACION DE LOS NIVELES DE CORTISOL SERICO CON LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA E INDICES
ANTROPOMETRICOS EN SUJETOS DE LA CIUDAD DE PUEBLA."

Ha sido ACEPTADO para ser presentado en modalidad de cartel el dia viernes 19 de julio de 8:00 a 10:00 hrs y se le
asigno el numero de cartel 92.

Dispondra de un espacio de 90 cm de ancho por 100 cm MAXIMO de alto para la presentacion del carlel que debera
incluir un TITULO, visible cuando menos a dos metros de distancia, NOMBRE completo de los autores y adscripcion a la
que pertenecen, subrayando el nombre de quien presenta, OBJETIVOS, METODOLOGIA, RESULTADOS vy
CONCLUSIONES.

Es indispensable que realice su inscripcion como congresista en www.forosurdeinvestigacion.org, al finalizarla se le
proporcionaran los datos para el deposito bancario respectivo. Debera enviar su comprobante de pago a mas tardar el 3
de julio para gue su trabajo sea considerado para exponerse en el foro y pueda aparecer en las memorias. En caso de
ser docente o alumno de la Universidad Marista de Merida, debera enviar al mismo correo un documento que le acredite
como tal a mas tardar el 3 de julio.

Debera enviar una copia del comprobante de deposito con sus datos (nombre, adscripcion, Delegacion o UMAE) a mas
tardar el 3 de julio al correo soporte@forosurdeinvestigacion.org con copia (si aplica) al Coordinador Auxiliar Medico de
Investigacion en Salud (CAMIS) de su Delegacion o al Jefe de Investigacion en Salud (JDIS) de su UMAE (tener
disponible el documento original para mostrar en caso de ser requerido). Estos correos electronicos estan disponibles en
la convocatoria. No enviar el comprobante en la fecha limite provocara que su trabajo sea excluido de participar en el
foro y de las memorias.

La sede del Foro sera |la Universidad Marista de Merida ubicada en Periferico Norte; Tablaje catastral 13941. Carretera
Merida-Progreso, C.P. 97300. Merida, Yucatan. Los hoteles con convenio estan publicados en el portal del foro en la
opcion Hoteles del menu superior. Las reservaciones de las habitaciones se haran directamente con el hotel refiriendo el
codigo de reservacion publicado.

ATENTAMENTE
COMITE ORGANIZADOR

DEL 17 AL 19 DE JULIO, DE 2019
MERIDA, YUCATAN

wwwlorosurdeinvestigacion.org

UO"}FRNO DE Universidod
s mexico | URarsta
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14.3 Participacion como coautor en articulos originales durante la estancia doctoral

1. Pulido Perez P, Pondigo de Los Angeles JA, Perez Peralta A, Ramirez Mojica E,

Torres Rasgado E, Hernandez-Hernandez ME, Romero JR. Reduction in Serum

Magnesium Levels and Renal Function Are Associated with Increased Mortality in
Obese COVID-19 Patients. Nutrients. 2022 Sep 29;14(19):4054. doi:
10.3390/nu14194054.

2. Pulido-Perez P, Pondigo-de Los Angeles JA, Hernandez-Hernandez ME, Torres-

Rasgado E, Romero JR. Renal function, serum magnesium levels and mortality in
COVID-19 patients with type 2 diabetes. Magnes Res. 2021 Feb 1;34(1):20-31. doi:
10.1684/mrh.2021.0481.

3. Kammar-Garcia A, Lopez-Moreno P, Hernandez-Hernandez ME, Ortiz-Bueno AM,

Martinez-Montafio MLC. Atherogenic index of plasma as a marker of cardiovascular
risk factors in Mexicans aged 18 to 22 years. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2020 Aug
21;34(1):22-27. doi: 10.1080/08998280.2020.1799479.

4. Ortiz-Bueno Angélica, Hernadndez-Hernandez Maria Elena, Lopez-Moreno Patricia,

Blasquez-Gutiérrez, Maria Elena, Martinez-Montafio, Lurdez & Kammar-Garcia,
Ashuin. Determination of biological reference intervals for cardiometabolic risk factors
in a population of young Mexican adults. Rev Hosp Jua Mex. 2020 jun. 87(2):74-80.
Doi: 10.24875/RHJM.20000036.

5. Kammar-Garcia A, Hernandez-Hernadndez ME, L6pez-Moreno P, Ortiz-Bueno AM,

Martinez-Montafio ML. Relation of body composition indexes to cardiovascular
disease risk factors in young adults. Semergen. 2019 Apr;45(3):147-155. doi:
10.1016/j.semerg.2018.07.004.
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6. Kammar-Garcia A, Loépez-Moreno P, Blasquez-Gutiérrez ME, Hernandez-

Hernandez ME, Ortiz-Bueno AM, Martinez-Montaiio MLC. Relacion de la

hiperuricemia con las alteraciones metabolicas y factores de riesgo cardiovascular en
jévenes mexicanos. Gac Med Mex. 2019;155(3):236-242. doi:
10.24875/GMM.19004811.

. Kammar, A.; Hernadndez-Hernandez, M.E.; Lopez-Moreno, P.; Ortiz-Bueno, A.M.;

Martinez-Montafio, M.D.L.C. Probability and Body Composition of Metabolic
Syndrome in Young Adults: Use of the Bayes Theorem as Diagnostic Evidence of the
Waist-to-Height Ratio. Stats 2018, 1, 21-31. doi:10.3390/stats1010003
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14.4 Participacion como director de tesis durante la estancia doctoral

1. Titulo: Factores de Riesgo Asociados a Hipertension Arterial en Adultos Mayores,
atendidos en el Centro de Salud de Servicios Ampliados de Romero Vargas, Puebla, en
el afio 2018.

Alumno. David Garcia Peregrina
Licenciatura: Médico Cirujano y Partero-BUAP
Fecha de examen: 19 de febrero del 2021

2. Titulo: Caracteristicas Antropométricas y Metabdlicas en Nifios y Adolescentes con
Sobrepeso y Obesidad de la UMF-2.

Alumna. Myrian san Martin Linares
Licenciatura: Médico Cirujano y Partero-BUAP
Fecha de examen: 26 de octubre del 2020.

3. Titulo: Beneficios de la Lactancia Materna y la Alimentacién Complementaria en el
Desarrollo del Nifio de un Afio en la Unidad de Medicina familiar 25 de Aire Libre,
Teziutlan, Puebla, de febrero a mayo del 2019.

Alumna. Janneth Tino Galicia
Licenciatura: Médico Cirujano y Partero-BUAP

Fecha de examen: 21 de junio del 2019
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14.5 Participacion como coautor en congresos nacionales

1.

2.

4.

Factores de riesgo para disfuncion renal en pacientes con diabetes tipo 2 de reciente

diagnostico. MPSS. Sara Inés Cruz Fuentes; MC. Maria Elena Hernandez

Hernandez; DC. Guadalupe Ruiz-Vivanco; DC. Enrique Torres-Rasgado; DC.
Ricardo Pérez-Fuentes. 13% Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome
Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 6 y 7 de agosto de 2021.
Modalidad video.

Asociacion de la excrecién de potasio con la funcionalidad renal en pacientes con
diabetes tipo 2 Olivos Diaz Sthephany Berenice, MPSS; Ruiz-Vivanco Guadalupe,

DC; Hernandez Hernandez Maria Elena, MC; Torres-Rasgado Enrique, DC; Pérez-

Fuentes Ricardo, DC. 132 Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabélico.
CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 6 y 7 de agosto de 2021. Modalidad video.

Evaluacion de un sitio web sobre sindrome metabdlico orientado a estudiantes de
pregrado en el area de la salud BUAP. MC. L6pez Moreno Patricia, Est. Med.Pineda

Arzate Orfanel Sebastian, Est. Med. Figueroa Zarifiana Victor Hugo, M.C Hernandez

Hernandez Maria Elena, MC. Ortiz Bueno Angélica Maria, MC. Kammar Garcia

Ashuin, D.C. Martinez Montafio Maria de Lurdez C. 132 Conferencia Cientifica Anual
sobre el Sindrome Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 6 y 7 de agosto
de 2021. Modalidad video.

Analisis de la actividad alimentaria, fisica y estado emocional de universitarios del area
de la salud. Mc. Lopez Moreno Patricia, Est. Med. Aguirre Lopez Brenda Dhely, Est.
Ft. Murrieta Duran Brenda Nohemi, Est. To Sanchez Lara Valeria, Est. Med. Pineda

Arzate Orfanel Sebastian, M.C Hernandez Herndndez Maria Elena, MC. Ortiz

Bueno Angélica Maria, MC. Kammar Garcia Ashuin, D.C. Martinez Montafio Maria
de Lurdez C. 132 Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN
Siglo XXI. Ciudad de México del 6 y 7 de agosto de 2021. Modalidad video.
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5. Correlacion de indices antropométricos con indices aterogénicos en una poblacion de
conductores de transporte publico. M. C. Ortiz Bueno Angélica Maria, C. Bautista
Herndndez Guadalupe, MC. Lépez Moreno Patricia, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma.

Elena, M.C Hernandez Hernandez Maria Elena, D.C. Martinez Montafio Maria de

Lurdez C. 132 Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN
Siglo XXI. Ciudad de México del 6 y 7 de agosto de 2021. Modalidad video.

6. Prevalencia de sindrome metabdlico y factores de riesgo asociados en conductores de
transporte publico «ruta 5» de la Ciudad de Puebla en el periodo enero-junio 2019.
D.C. Martinez Montafio Maria de Lurdez C., C. Lozada Arroyo Patricia S., M. C. Ortiz
Bueno Angélica Maria, MC. Lopez Moreno Patricia, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma.

Elena, M. C. Mendieta Carmona Victoriano, M.C. Hernandez Hernandez Ma.

Elena. 132 Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metab6lico. CMN Siglo
XXI. Ciudad de México del 6 y 7 de agosto de 2021. Modalidad video.

7. Correlacion del indice de masa corporal y las transaminasas hepaticas en adultos
jovenes. D. C. Martinez Montafio Maria de Lurdez Consuelo, M. C. Ortiz Bueno
Angélica Maria, M.C. Kammar Garcia Ashuin, M.C. Herndndez Hernandez Maria

Elena, M. C. Lopez Moreno Patricia, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena, Dr.
Rodriguez Lopez Alberto, P. Lic. Méndez Javier Joseph. 122 Conferencia Cientifica
Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 6 al 8
agosto de 2020. Modalidad cartel.

8. Determinacion de porcentaje de grasa en jovenes universitarios utilizando un equipo de
impedancia. MC. Lo6pez Moreno Patricia, MC. Ortiz Bueno Angélica Maria, MC.

Kammar Garcia Ashuin, Est. Med. Monge Velazquez Enrique, M.C Hernandez

Hernandez Maria Elena, DC. Martinez Montafio Maria de Lurdez C. 122 Conferencia
Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México
del 6 al 8 agosto de 2020. Modalidad cartel.
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9.

10.

11.

12.

Correlacion entre la ingesta de carbohidratos y los niveles de triglicéridos en pacientes
con DT2. Martinez-Martinez Karen Alejandra, Torres-Rasgado Enrique, De Hilario-
Ramirez Adela, Garcia-Guzman Belegui Xillonen, Gdénzalez-Mondragén Angel

Eduardo, Lépez-Carrizosa Maria Fernanda, Hernandez-Hernandez Maria Elena,

Pulido-Pérez Patricia, Vasquez-Paéz Maria Fernanda, Pérez Fuentes Ricardo. XXVIII
Foro Nacional en Salud, del 2 al 4 de octubre del 2019 en la Ciudad y Puerto de

Acapulco Guerrero. Modalidad cartel.

Niveles de la proteina quimiotactica de monocitos (MPC-1) en pacientes sin y con
diabetes tipo 2. Lopez-Carrizosa Maria Fernanda, Torres-Rasgado Enrique, Martinez-
Martinez Karen Alejandra, Goénzalez-Mondragon Angel Eduardo, Pulido-Pérez
Patricia, De Hilario-Ramirez Adela, Garcia-Guzman Belegui Xillonen, Hernandez-
Hernandez Maria Elena, Ruiz Vivanco Guadalupe, Vasquez-Paéz Maria Fernanda,
Pérez Fuentes Ricardo. XXVIII Foro Nacional en Salud, del 2 al 4 de octubre del 2019

en la Ciudad y Puerto de Acapulco Guerrero. Modalidad cartel.

Correlacién entre los niveles de péptido ¢ y 6xido nitrico en pacientes con disglucemia.
Belegui Xillonen Garcia Guzméan. Enrique Torres Rasgado. Angel Eduardo Génzalez
Mondragén. Karen Alejandra Martinez Martinez. Adela De Hilario Ramirez. Maria

Elena_Hernandez Hernandez. Martha Elba Goénzalez Mejia. Leonardo Martin

Porchia . Guadalupe Ruiz Vivanco. Ricardo Pérez Fuentes. XXVI Foro Sur de
Investigacion en Salud. 17 al 19 de julio de 2019. Mérida, Yucatan, México.
Modalidad cartel.

Caracteristicas antropométricas y metabolicas en familiares en primer grado de
pacientes con DT2. Karen Alejandra Martinez Martinez, Ricardo Pérez Fuentes,
Enrique Torres Rasgado, Guadalupe Ruiz Vivanco, Martha Elba Gonzalez Mejia,
Leonardo Martin Porchia, Maria Elena Hernandez, Herndndez, Adela de Hilario,

Ramirez, Belegui Xillonen Garcia Guzman, Angel Eduardo Gonzalez Mondragon.
XXVI Foro Sur de Investigacion en Salud. 17 al 19 de julio de 2019. Mérida, Yucatan,

México. Modalidad cartel.
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13.

14.

15.

16.

Comparacion de la funcionalidad de la célula beta y de la insulina en pacientes
diabéticos de menos y de més de 5 afios de diagndstico. Victor Manuel Aguilar
Fuentes, Guadalupe Ruiz Vivanco, Martha Elba Gonzéalez Mejia, Leonardo M.

Porchia, Maria Elena Hernadndez Hernandez, Enrique Torres Rasgado, Ricardo

Pérez Fuentes. XXVI Foro Sur de Investigacion en Salud. 17 al 19 de julio de 2019.
Meérida, Yucatan, México. Modalidad cartel.

Evaluacion de la funcién renal en pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2 de
menos de 5 afios de evolucion. Adela de Hilario Ramirez, Ricardo Pérez Fuentes,
Enrique Torres Rasgado, Guadalupe Ruiz Vivanco, Martha Elba Gonzalez Mejia,

Leonardo Martin Porchia, Maria_Elena Hernandez Hernandez, Karen Alejandra

Martinez, Martinez, Belegui Xillonen Garcia Guzméan, Angel Eduardo Garcia
Mondragdn. XXVI Foro Sur de Investigacion en Salud. 17 al 19 de julio de 2019.
Meérida, Yucatan, México. Modalidad cartel.

Comportamiento epidemioldgico del SM vy otras alteraciones metabolicas en adultos

jévenes mexicanos. Kammar Garcia Ashuin, PhD;_Hernandez-Herndndez Maria

Elena, PhD; Lb6pez Moreno Patricia, MSc; Ortiz Bueno Angélica Maria, Msc;
Martinez Montafio Maria de Lurdez Consuelo, PhD. Conferencia Cientifica Anual
sobre Sindrome Metabdlico. 11* Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome
Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad de Meéxico del 8 al 10 agosto de 20109.

Modalidad presentacién oral.

Jovenes sanos ¢con acido Urico e hipertension? MC. Lopez Moreno Patricia, MC.

Kammar Garcia Ashuin, M.C Herndndez Hernandez Maria Elena, MC. Ortiz Bueno

Angelica Maria, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena, Martinez Montafio Maria de
Lurdez C. 11? Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN
Siglo XXI. Ciudad de México, del 8 al 10 agosto de 2019. Modalidad presentacién

oral.
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17.

18.

19.

20.

Determinacion de intervalos bioldgicos de referencia para factores de riesgo
cardiometabdlico en poblacion de adultos jovenes mexicanos. M. C. Ortiz Bueno

Angélica Maria, M.C Herndndez Herndndez Maria Elena, MC. Lépez Moreno

Patricia, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena, M.C. Gabriela Fernanda May Compafi,
LN. Kammar Garcia Ashuin, D.C. Martinez Montafio Maria de Lurdez. 112
Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad
de México, del 8 al 10 agosto de 2019. Modalidad presentacion oral.

Prevalencia de Sindrome Metabolico en adultos jovenes y analisis del nimero de
factores de riesgo presentes. D.C. Martinez Montafio Maria de Lurdez C, M.C. Ortiz

Bueno Angélica Maria, M. C. Lopez Moreno Patricia, M.C. Hernandez Hernandez

Maria Elena, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena, M. C. Julieta Martinez Garcia, M.

C. Kammar Garcia Ashuin, P. Luisa Nikté Flores Camela. 112 Conferencia Cientifica
Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México, del 8 al 10
agosto de 2019. Modalidad cartel.

Correlacion entre los indices de composicion corporal y el indice de TG/HDL en
estudiantes de Medicina de la BUAP. MPSS. Gordillo Lagunes Erika, M.C Ldpez

Moreno Patricia, M.C Hernandez Hernandez Maria Elena, M.C Ortiz Bueno

Angélica Maria, QFB Maria Elena Blazquez Gutiérrez, MPSS Flores Camela Luisa
Nikte, M.C. Kammar Garcia Ashuin, D.C Martinez Montafio Maria del Lurdez C. 112
Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metab6lico. CMN Siglo XXI. Ciudad
de México del 8 al 10 agosto de 2019. Modalidad cartel.

Evaluacién de la Funcion renal en pacientes con diagnostico de Diabetes Tipo 2 de
menos de 5 afios de evolucién. MPSS De Hilario Ramirez Adela, D.C.Torres Rasgado

Enrique, M.C. Hernandez Hernandez Maria Elena, M.C. Pulido Pérez Patricia

,MPSS Garcia Guzman Belegui Xillonen,MPSS Gonzalez Mondragén Angel Eduardo,
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MPSS Martinez Martinez Karen Alejandra, M.C.Ruiz Vivanco Guadalupe, PhDPérez
Fuentes Ricardo. 11* Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabdlico.
CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 8 al 10 agosto de 2019. Modalidad cartel.

21. Asociacion entre la Acantosis Nigricans y resistencia a la insulina en pacientes con

22.

23.

24.

Diabetes Tipo 2. Vazquez Péez Maria Fernanda, MC. Pulido Pérez Patricia, PhD.
Perez Fuentes Ricardo, MC Ruiz Vivanco Guadalupe, MC. Hernandez Hernandez
Maria Elena, MPSS Gonzalez Mondragén Angel Eduardo, MPSS De Hilario Ramirez
Adela, MPSS Martinez Martinez Karen Alejandra, DC. Enrique Torres Rasgado. 112
Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabélico. CMN Siglo XXI. Ciudad
de México del 8 al 10 agosto de 2019. Modalidad cartel.

Frecuencia de sindrome de ovario poliquistico en pacientes con hiperglucemia. MPSS

Gonzalez Mondragén Angel Eduardo, D.C.Torres Rasgado Enrique, MPSS Garcia
Guzméan Belegui Xillonen, MPSS De Hilario Ramirez Adela, MPSS Martinez

Martinez Karen Alejandra, M.C. Pulido Perez Patricia, M.C.Hernandez Hernandez

Maria Elena, M.C.Ruiz Vivanco Guadalupe,PhD. Pérez Fuentes Ricardo. 112
Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabdlico. CMN Siglo XXI. Ciudad
de México del 8 al 10 agosto de 2019. Modalidad cartel.

Tejido adiposo abdominal profundo (TAAP) e hipertension arterial: evidencia de la
adiposidad visceral como causa de riesgo cardiovascular. MD. Gomez Gardufio
Fermin, MC. Kammar Garcia Ashuin, MD. Cano Verdugo Alejandro, MC Hernandez
Herndndez Maria Elena, MC. Lopez Moreno Patricia, MC. Ortiz Bueno Angélica

Maria, DC. Martinez Montano Maria de Lurdez. 10* Conferencia Cientifica Anual
sobre el Sindrome Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 9 al 11 agosto
de 2018. Modalidad cartel.

indice de adiposidad visceral en comparacién con indices antropométricos de

adiposidad y composicion corporal en la prediccion de sindrome metabolico y
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dislipidemia mixta: validacion para la poblacion mexicana. MC. Kammar Garcia
Ashuin, MC Hernandez Hernandez Maria Elena, MC. L6pez Moreno Patricia, MC.

Ortiz Bueno Angélica Maria, DC. Martinez Montafio Maria de Lurdez. 102
Conferencia Cientifica Anual sobre el Sindrome Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad
de México del 9 al 11 agosto de 2018. Modalidad cartel.

25. Asociacion entre hiperuricemia e indice trigliceridos/colesterol de alta densidad
(TG/HDL) en estudiantes de medicina de la BUAP. M. C. Lopez Moreno Patricia, MC.

Kammar Garcia Ashuin, M.C Hernandez Hernandez Maria Elena, MC. Ortiz Bueno

Angélica Maria, MPSS. Gordillo Lagunés Erika, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena,
D.C Martinez Montafio Maria de Lurdez C. 10 Conferencia Cientifica Anual sobre el
Sindrome Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 9 al 11 agosto de 2018.
Modalidad cartel.

26. Asociacion entre indices de composicion corporal y dislipidemia mixta en una
poblacién de adultos jovenes. M. C. Ortiz Bueno Angélica Maria, D.C. Martinez

Montafio Maria de Lurdez C, M.C Hernandez Hernandez Maria Elena, MC. Lépez

Moreno Patricia, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena, M.C. Gabriela Fernanda May
Compaf, LN. Kammar Garcia Ashuin. 10* Conferencia Cientifica Anual sobre el
Sindrome Metabdlico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 9 al 11 agosto de 2018.
Modalidad cartel.

27. Correlacion del perfil de lipidos con sindrome metabdlico en estudiantes de medicina
de la FMBUAP. MPSS Flores Camela Luisa Nikte, M.C Hernandez Hernandez
Maria Elena, LN. Kammar Garcia Ashuin, M. C. Lépez Moreno Patricia, MC. Ortiz

Bueno Angélica Maria, QFB. Blazquez Gutiérrez Ma. Elena, MPSS Gordillo Lagunes
Erika, D.C. Martinez Montafio Maria de Lurdez C. 10* Conferencia Cientifica Anual
sobre el Sindrome Metabolico. CMN Siglo XXI. Ciudad de México del 9 al 11 agosto
de 2018. Modalidad cartel.
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