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Antecedentes

Aspectos legales,

Prevalencia psicologicos,
o .
(14%) sociales

Diabetes
Complicaciones Coste:
Agudas Personal
Crdnicas Sistema sanitario

ADA, Diabetes Care 2017
Trikkalinou A, et al. World J Diabetes. 2017 Z>INCLIVA
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Complicaciones cronicas de la diabetes y pie diabético

Microvasculares

Macrovasculares

Vasculopatia

Pie diabético — Ulcera

Diabetes

Young MJ, et al. Diabetologia 1993.

Salvo NL et al. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2017 Z~INCLIVA




Antecedentes

Arteriosclerosis:

Complicacion extensay
crénica frecuente afectacion distal

(hombres)

Marcador de
morbilidad y
mortalidad

\

Vasculopatia
periférica

Evaluacion clinica:
indice tobillo/brazo

Amputaciones no
traumaticas
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Norgren L, et al. J Vasc Surg 2007
Schaper NC, et al Diabetes Res Clin Pract. 2017




Homocisteina

Niveles elevados de homocisteina plasmatica se asocian con la
vasculopatia periférica en DM2

En estudios experimentales, la homocisteina:

v'promueve el EO Lesién vascular directa
v’ activa mediadores inflamatorios por efecto directo citotdxico

v altera la funcidn plaquetaria
v disminuye la produccién de NO

Existe una relacion entre niveles elevados de homocisteina
plasmatica y estrés oxidativo

Lacey B, et al. Curr Atheroscler Rep. 2017 -
Mursleen MT, Riaz S.Diabetes Metab Syndr. 2016 ERINCLIVA



Estrés oxidativo

Hiperglucemia mantenida conduce a una produccion excesiva de ROS
por la cadena de trasporte de e en la membrana mitocondrial

Generate HT gradient Collapse HY gradient

H+ H+
ATP
synthase

Disbalance entre produccion excesiva de ROS y radicales libres/
deterioro de la capacidad defensiva antioxidante:
» Biomarcadores especificos de dafio oxidativo (MDA)
» Medicion de niveles de moléculas antioxidantes (sistema glutation)

V.
Wassmann S et al. Hypertension. 2004. Madamanchi NR et al. 2005 ERINCLIVA




éPorqué estudiar la homocisteina y el estrés oxidativo
en el pie diabético?

/ Hiperglucemia \
MHomocisteina
< > ™ ROS/

Dislipemia
aterogénica
Lp(a)

J, Sistemas
antioxidantes

Alteracion mitocondrial

Estrés RE Arteriosclerosis

\ 1 SOD, CAT, GPX, GSH /

™M Anion superoxido

Lesion endotelial
Alteracion
macrovascular

Lesidn neuronal
Lesion microvascular

Wassmann S et al. Hypertension 2004. Z-2INCLIVA
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Asociacion de valores de homocisteina plasmatica con
la presencia y grado de PNP en DM2

Normal SW Alterada

(n=255) (h=150)
Acido folico (nmol/I) 10,76 + 4,28 11,49 + 4,65
Vitamina B12 (pmol/I) 523,06 + 306,30 511,15+ 278,73
Homocisteina (umol/I) 12,22 + 4,48 13,64 + 4,93**

*p <0.05 **p< 0.01 (independiente en regresion logistica). Por cada pumol/l se incrementa el
riesgo de SW alterado un 10%. M Molina, et al. Med Clin 2013,
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*p <0.05 **p<0.01. R Gonzdlez, et al J Periph Neurol Sen. 2012 i
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Marcadores de estrés oxidativo en DM2 y PNP

PNP- PNP+

(n=29) (n=29)
GSH (nmol/ml) 22,40 +2,57 18,35 + 4,19*
GSSG (nmol/ml) 3,46 £ 0,29 3,35+0,37
GSH/GSSG 6,52 + 0,96 5,54+1,41*
MDA (nmol/ml) 1,84 + 0,16 1,78 +0,20

*p < 0.05, J Diab Compl 2015
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Objetivos

Estudiar y analizar la asociacion de marcadores de
estrés oxidativo y su interaccion con los factores de

riesgo clasicos con la vasculopatia diabética periférica.

Conocer marcadores biolégicos de riesgo para VP

Dianas terapéuticas
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Sujetos

Poblacion diana: Diabéticos tipo 2
Muestra: seleccidon consecutiva (2009-2010)
Unidad de Diabetes del Hospital Clinico Universitario
CS nuestro Departamento de Salud
CE Hospital de Onteniente

v’ Criterios de inclusién: edad > 40 afios y DM2.

v’ Criterios de exclusidn: DM tipo 1, enfermedades crénicas avanzadas,

deficiencia de vitamina B12 o acido folico o toma de suplementos
vitaminicos, artropatia de Charcot y/o amputacion bilateral, indice tobillo

brazo > 1,2.
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Métodos: diseno y parametros

4 no firman consentimiento informado.
204 DM2 2 diagnostico de otros tipos de diabetes

2 no acuden a la analitica

31 porITB >1,20

81 M
165 DM2 - Entrevista y exploracion clinica
84 H
- Parametros bioquimicos (métodos
estandar)
108 57 - Pardmetros relacionados con el
TB <09 ITB09-120 estrés oxidativo:

Homocisteina (ELISA)
GSH/GSSG (cromatografia)

MDA (cromatografia)
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Resultados

Caracteristicas Generales

n=165 Media * desviacion estandar

Edad (afios)
Tiempo de evolucion (afos)
Tension sistolica (mmHg)

Tension diastdlica (mmHg)

IMC (kg/cm?)

Perimetro de cintura (cm)
HbA1c (%)

Glucosa (mg/dl)

HDLc (mg/dl)

LDLc (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Albuminuria 24h (mg/1)

67,54 *+ 10,60
13,67 + 9,63
158,86 + 21,41
84,26 £ 11,57

30,34 £ 5,66
103,69 £ 11,84
7,74 1,63
161,27 + 54,27
46,45 £ 13,91
128,52 + 43,04
145,65 £ 96,15

108,65 + 212,5
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cLDL/cHDL

LogLp(a)
Fibrindgeno (mg/dl)
Sin vasculopatia

Con vasculopatia

Sin episodios cardiovasculares

Con episodios cardiovasculares

Sin tratamiento de dislipemia

Con tratamiento de dislipemia

Resultados

3,09 £ 1,25
1,32 £ 0,50
4,43 +1,55
73 (67,6%)

35 (32,4%)

85 (61%)
23 (88%)

64 (59,3%)
44 (40,7%)

2,59 0,73
1,14 + 0,54
3,98 1,03
48 (84,2%)

9 (15,8%)

54 (39%)
3 (12%)

48 (76,8%)
13 (23,2%)

p<0,01
p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,01

P<0,05
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Resultados

ITB<o0,9 (n=108) ITB 0,9-1,2 (n=57)

Homcisteina (pmol/1) 13,08 £ 4,90 10,87 + 4,10 p<0,01
Edad (afos) 68,96 + 10,03 64,53 + 11,39 p<0,01
Tiempo (afos) 12,44 + 9,18 13,46 + 8,65 -
HbA1c (%) 7,80 £ 1,66 7,59 +1,65 ns
Acido félico (ng/ml) 11,81 + 5,43 11,31+ 5,39 ns
Vitamina B12 (pg/ml) 597,14 £ 412,72 461,62 + 224,66 ns
Creatinina (mg/dl) 1,03 + 0,41 1,25 + 1,41 ns
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GSH (nmol/ml)

GSSG (nmol/ml)

MDA (nmol/ml)

*P <0.05

Resultados

Voluntarios ITB <0,9 (n=57)

sanos (n=55)

22,5 + 3,82%* 19,50 & 3,94

2,78 = 1,28* 3,38 = 2,93

1,37 = 0,23* 1,80 = 0,16

ITB0,9-1,20
(n=108)

19,83 * 4,84

3,48 = 0,40

1,85 = 0,21
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Resultados

_ Triglicéridos Homocisteina

GSH - 0,251 (p=0,03) 0,271 (p=0,026)
_ Triglicéridos Colesterol Total
GSSG 0,222 (p=0,05) 0,204 (p=0,08)

| e | o | Temodecmhu

Homocisteina 0,401 (p=0,001) 0,271 (p=0,026) 0,233 (p=0,05)

Variables predictoras independientes para VP fueron: edad, tiempo de evolucion

de la enfermedad, HbA1lcy el valor de Homocisteina
£ INCLIVA
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Conclusiones

1. La presencia de macroangiopatia diabética
evaluada por ITB se relaciona significativamente
con el cociente LDL/HDL, valores de Lp(a) y de

forma independiente con los niveles plasmaticos de
homocisteina.

2. No se encuentra asociacion significativa con
marcadores de estrés oxidativo
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