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RESUMEN

INTRODUCCION. Multiples estudios clinicos han do evidencia histologica y bioquimica de que las
complicaciones de fa diabetes se felacionan con Ia hiperglucemia. Se ha sugerido que la administracion de vitamina E
parece disminuir la glucosilacion de proteinas en paci béti independi de los cambios en glucemia,

probablemente debido a la inhibicion de la glucosilacion labil, el primer paso de la reaccion de Maillard,

OBJETIVO. Examinamos los efectos de 1200 mglday p.o. de vitamina E en pacientes con diabeles mellitus
dascontrolada, en un estudio doble ciego, cruzado, controlado con placeba.

MATERIAL Y METODOS. Incluimos 60 pacientes con ciabetes descontrolada, de ambos sexos con edades entre 18 y
70 afios. No intentamos mejorar la glucemia, excepto en caso de presentarse un episodio de descontrol agudo. El grupo
1 tuvo un periodo de dos meses en el que recibieron 1200 mg de vitamina E, seguido da un periodo de lavado de cuatro
semanas. Finalmente un segundo periode de 2 mesas de placebo. El grupo Il luvo una secuencia inversa.

ANALISIS ESTADISTICO. Se ulilizo prueba de | pareada para variables con distnbucion gaussiana y Wilcoxon pareada
para vanables con distnbucion no parametrica

RESULTADOS. Siete pacientes tueron excluidos del estudio, por lo que el analisis se efectud con 53. La glucemia ’
basal fue de 230.91 9 6 (IC 95% 212.16-249.64) mg/d. y para el grupo de placebo 2286 £12.7 (IC 95% 202.11-255.09}
mg/d. con P=0.88 La HbAic basal fue 11.910.4 % en ambos grupos. Este hallazgo confimio el descontrol. La
fructosamina basal 468 5115.9 (IC 95% 437.23-499.77) umol/L. para el grupo do vitamina € y de 466.8116.5 {IC 95%
430.63-502.97) ymol/l. para el grupo da placetx. Luego de ocho semanas de iento, el valor de fn ina para
el grupo de vitamina £ fue 463 74 16.3 (IC 95% 431.67-435.73) umollL y del grupo de placebo fue 438.41£17.3 (IC 95%
404.87-472.23) nmoliL. No hubo diferencta sigmificativa entre los grupos (P=0.29)

DISCUSION. No encontramos dilferencias significativas luego de ocho semanas do tratamiento con vitamina E al
evaluar la gi Hb As, fn ina, cof total, trigliceridos, CL.DL, C-HDL, apo A y apo B. En nuestro
estudio no pudimos confimar ios hallazgos previos de ofros investigadores que encontraron reduccio de los niveles de
hemoglobina glucosiltada con vitamina E.




INTRODUCCION

a. Antecedentes

a.l. Generalidades

En los Gltimos afos, datos de multiples investigaciones clinicas, histologicas y
bioquimicas han ligado fisiopatolégicamente las complicaciones crénicas de ia diabetes y
la presencia de hiperglucemia. Los resultados del estudio de Control de Diabetes y
Complicaciones Crénicas, DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) han dado la
evidencia final de esta asociacion'. Una vez que las complicaciones estan presentes, la
mejoria del descontrol glucémico no es suficiente para evitar la progresion del proceso
patolégico’.

En la blsqueda de medidas que eviten o aminoren las complicaciones cronicas
de la diabetes, se han efectuado miiltiples estudios para seialar los mecanismos por los
que la hiperglucemia produce dafio lisular. Las caracteristicas patologicas en diversos
dérganos muestran generalmente los mismos hallazgos: deposilos de proteinas
plasmaticas que contienen carbohidratos y que reaccionan con el acido peryodico de
Schiff. Se han identificado en las glucoproteinas de la membrana basal glomerular y los
proteoglicanos que la rodean, ademas se han caracterizado por alteraciones bioquimicas
en la mielina, transtornos en la produczion de prostanoides plaquetarios y anormalidades
en la secrecion de somatomedinas y factores del crecimiento’. Se ha propussto que un
fiujo aumentado de hexosas a traves de diversas vias metabdiicas altera el equilibrio de

los metabolitos y productos de sintesis intracelulares, afectando finalmente su funcién.



De los mecanismos estudiados recientemente, sobresalen la via de los potioles
con sus efectos en el cristalino y nervios, érganos que no requieren insulina para el
transporte de glucosa, produciendo cataratas y neuropatia. Otro mecanismo importante
os la glucosilacién excesiva de proteinas. Este es un proceso de unién no enzimatica
de 1a glucosa con algunos aminoacidos de las proteinas. Estos productos se acumulan
dentro de las células dependientes de insulina, en proteinas circulantes, proteinas que

conforman la membranan basal y proteinas estructurales.

a.2. Cambios en la estructura molecular de las proteinas.

La glucosilacién de proteinas fue estudiada por Maillard entre 1912 y 1917, la
importancia de estos trabajos radico en la dificultad de esa época para evitar la
descomposicion de los alimentos. En {a Il guerra mundial estos trabajos tuvieron auge
por los problemas que surgieron de la necesidad de preparar comidas deshidratadas y
concentradas que pudieran ser almacenadas en climas tropicales sin descomposicion?,

En 1972 Dixon caracterizo la reaccion de glucosa con valilhistidina en una
solucion acuosa de acetato de piridina y encontro que el producto obtenido fue idéntico
al que Holmquist y Schroeder encontraron en la Hb A,.. Esto sugirid que los niveles de
osta variante de Hb podria ser el resultado de glucosilacion no enzimatica de Hb A a las
concentraciones de glucosa normalmente encontradas en el glébulo rojo. El aumento de
los niveles de Hb A, en los pacientes diabéticos apoyd esta propussta’.

Actualmente esta reconocido que Ia capacidad de reaccionar de los azucares con
los aminoacidos de las proleinas ocurre a través de reacciones no enzimaticas. Con

hidroxilamina el orden de reactividad es ribosa > arabinosa > manosa > galactosa >



glucosa. Se ha documentado una alta reactividad con glucosa-6-fosfato y hemoglobina,
' lo que ha sido atribuido a la afinidad por la union al difosfoglicerato. Sin embargo, por lo
dificil que es efectuar este tipo de mediciones aun permanece Oscuro su signiﬁcado’.

La glucosilacion no enzimatica ocurre in vivo, y se ha visto que es entre un
glucido reductor y el grupo epsilon () amino de los residuos de lisina, el grupo a-amino
del N terminal de la cadena polipeptidica o los grupos amino de las bases de acidos
nucleicos®,

Una vez que se ha unido un grupo amino a un azucar, ocurre cierto numero de
transformaciones que pueden resumirse® * como sigue:

1. La reaccion entre el grupo aldehido del monosacarido y el grupo amino produce una
aldimina inestable (base de Schiff), su velocidad de formacion es igual a las de su
disociacion, por lo que su concentracién aumenta en funcion de la concentracion de
glucosa.

2. La base de Schiff formada sufre un rearreglo intramolecular lento, con subsecuente
deshidratacion y ciclizacion o condensacion de la amina, que la transforma en un
compuesto mas estable (celoamina, fruclosamina o compuasto de Amadori). Esta
transformacion es una reaccion reversible pero en unas cuatro semanas alcanza el
oquilibrio desplazandose hacia la formacion del compuesto de Amador. Este
compuesto puede experimentar numerosos reacomodos. El aumento de la
concentracién de glucosa determina un aumento proporcional en la acumulacion del
compuesto de Amadori por una simple accion de masas.

3. Transformacion en productos de glucosilacion avanzada por una degradacion
oxidativa a acido eritronico y a carboximetilisina que se unen a proteinas. La

identificacién de estos compuestos en ofina, sugiere que dicha degradacion ocusre in



vivo. La variabilidad genética puede explicar la suceptibilidad al daiio tisular. Otra
forma de producto de glucosilacion avanzada es el resultado de la combinacion de
una molécula de compuesto de Amadori y uno de sus derivados, la 3-deoxiglucasona.

Los principales factores determinantes para ia glicosilacién son: la concentracion
de glucosa en suero y el tiempo de exposicion, asi a mayor glucemia y tiempo de
exposicion la velocidad y el estado estable de los productos de glucosilacién avanzada
aumentan, através de la ley de accion de masas.

El mejor ejemplo de glucosilacién no enzimatica es la hemoglobina glucosilada.
En este proceso, la glucosa se une rapidamente a los grupos amino de las proteinas,
especificamente con valina, a través de un proceso de adicion nucleofilica para formar
productos de Schiff. en horas, estos productos alcanzan el nivel de equilibrio, que es
proporcional a la concentracion de glucosa sanguinea. Subsecuentemente sufren
rearreglo do Amadori para formar productos de glucosilacion temprana mas estables,
que alcanzan niveles de equilibrio en semanas’,

La formaciéon excesiva de productos de glucosilacion temprana pueden afectar
adversamente una variedad de funciones relevantes incluyendo la captacién de
lipoproteinas de baja densidad por su receplor’ y la alteracion en una amplia diversidad
de proteinas circulantos®. Estudios previos en cultivos de fibroblastos humanos han
mostrado que la glucosilacion no enzimatica de lipoproteinas de aita densidad (HDL)
disminuye la afinidad por el receptor que media la salida de colesterol, por tanto la
convierte en funcionalmente anormal y probablemente in vivo contribuye al desarrolio
acclerado de atercescisrosis en os pacientes'®.

La glucosilacién no enzimatica de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con la
autooxidacion de fa glucosa pueden regular el dafio vascular producido por radicales

libres'' que contribuyen a la formacion de puentes cruzados dando alteraciones en la



Figura 1. Reaccion de Maillard (Basado en: Lee TC, Diabetes 1982;31:37-46)
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Figura 2. Estructuras hipotéticas de hemiacetal

ciclico por reordenamiento de Amadori
(Basado en: Means, Diabetes 1982; 31:1-4)
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degradacion de dichas lipoproteinas. Algunos estudios han demostrado in vitro que las
alteraciones producidas por la giucosilacién de LDL incluyen modificaciones en la
migracion electroforética y disminucién en la afinidad con el receptor, lo que puede

contribuir al desarrollo de ateroesclerosis acelerada’.

a.3. Métodos para cvitar la glucosilacién de proteinas.

El clorhidrato de aminoguanidina ha sido uno de los agentes empleados para
prevenir la formacién de productos de glucosilacion avanzada, bloguea los grupos
carbonilo reactivos de los compuestos de Amadori y de sus derivados (3-deoxiglucasona,
glucoaldehido). La aminoguanidina tiene baja toxicidad y no interfiere con la formacion
normal de la estructura terciaria de enzimas’.

La vitamina E (a-tocoferol) tiene un efecto antioxidante, por lo que prolege contra
varios medicamentos, metales y suslancias quimicas que pueden iniciar formacién de
radicales libres. Se absorve en el tracto gastrointestinal en forma parecida a las otras
vitaminas liposolublos, por lo que la bilis es necesaria'.

Algunos autores han evaluado la posibilidad de inhibir Ia glucosilacion in vivo con
el uso de vitamina E'*. Los resultados de este estudio mostraron que la administracion
de vitamina E puede reducir la glucosilacion de proteinas en sujetos diabéticos, en grado
dosis dependiente, 400, 600 y 1200 mg. notandose un efecto creciente de disminucion
de la glucosilacion. Ei efecto fue independiente de los cambios de la glucemia.
probablemente debido a la inhibicién de la glucosilacion labil, que es el primer paso de la
reaccion de Maillard. Las proteinas glucosiladas fueron medidas con el método del acido

tiobarbiturico'® '* ',
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Otros investigadores han reportado que la administracion de 900 mg de vitamina
E en un periodo de tres meses majord el control metabélico en pacientes con diabetes
mellitus tipo If (n=25). La administracion del medicamento redujo significativamente la
glucemia, Hb A, triglicéridos, colesterol total, C-LDL, y apo-B™.

Otro efecto benéfico que se ha atribuido a la vitamina E es en la prevencion de
macroangiopatia diabética'® por disminucién del TXA,. También se ha demostrado que
restaura la sintesis de PGE, y PG, en cutivo de celulas de aorta luego de ser sometidos

a condiciones de hiperglucemia®.

b. Justificacion

Se ha demostrado una alta prevalencia de diabetes mellitus no insulino
dependiente en Meéxico, de tal magnitud que se ie ha considerado un probiema de saiud
publica. La Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas realizada en 1993, mostro una
prevalencia de 8.6% en el rango de edades er{tre 20 y 69 afos. El descontrol cronico de
los pacientes diabéticos es muy fecuente en las consultas generales por lo que las
complicaciones adversas son frecuentes. Algunas dc ellas tienen diversos niveles de
gravedad como neuropatia, nefropalia y retinopatia diabéticas, por lo anterior existe una
gran necesidad de identificar medidas terapeuticas capaces de prevenifas o
disminuirlas. Las ventajas que esto tendria no son despreciables desde e! punto de vista

costo-beneficio econdmico y social.



HIPOTESIS

_ La administracién de 1200 mg de vitamina E sn pacientss con diabetes
mellitus descontrolada es capaz de disminuir los niveles de hemoglobina

glucosilada y fructosamina circulantos.

OBJETIVOS

1. Daterminar si la vitamina E puede disminuir la cantidad de hemoglobina glucosilada y
fructosamina.
2. Determinar si la vitamina E puede modificar las concentraciones de lipidos,

lipoproteinas y apoproteinas.

MATERIAL Y METODOS

a. Estructura del estudio

K
Este es un estudio de cohortes prospective, longitudinal. Los paci

P

recibieron una maniobra aleatoriamente asignada, por io que es experimental.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos y en forma aleatoria ciega se les

asigno la secuencia del tratamiento por bloques.
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El laboratorio farmaceutico se encargd de hacer formas de medicamento activo y
placebo de igual forma, sabor y consistencia. El activo consistio en vitamina E, capsulas
de 400 mg y el placebo en materia gelatinosa inerte. También el laboratorioc manluvo
ciegos los codigos de los frascos del medicamento.

Una vez que los pacientes entraron al estudio, se formd el grupo | al que se
asigno aleatoriamente vitamina E 400 mg tres veces al dia y el grupo Il tomo placebo tres
veces al dia. El primer periodo duré 8 semanas y luego hubo un periodo de lavado con
placebo que durd 4 semanas. Luego los medicamentos se intercambiaron: el grupo |
recibid placebo y el grupo Il el activo, durante ocho semanas mas (segundo periodo).

Los pacientes fueron entrevistados por médicos cada dos semanas, en las que se
registraron signos vitales, peso y se hicieron examenes de laboratorio. Se tomaron
muestras de sangre y se separ¢ el suero, los examenes fueron glucemia, fructosamina,
atbtmina., glucosuria, APQ-A,, APO-Bg, triglicaridos. colesterol. C-HDL, C-LDL.

Ourante el periodo basal y al final de las ocho semanas de cada brazo del
tratamiento se les midid HbA,., Na, K, TGO, TGP, biometria hematica y bilirrubina total.

Los lratamientos concurrentes de los pacientes se respetaron sin hacerlos
modificaciones, excepto que tuviesen glucemias mayores de 400 mg/di o que en caso de

ser pacientes con DMID presentaran ademas cuerpos ceténicos en fa orina.

b. Elegibilidad

b.1. Criterios de inclusion

1. Pacientes con diabetes mellitus de la consulta extema de diabetes del Instituto
Nacional de la Nutricion "Salvador Zubiran®™,

2. Diabetes mellitus tipo 1 y tipo II.



3. Glucemias entre 180 y 250 mg/dL.

4, Hb A mayor de 7 %.

5. Sin enfermedad sistémca grave o incapacitante.
6. Hemoglobina mayor de 12 gr/dL.

7. Consentimiento escrito de! paciente para entrar en el protocolo.

h.2, Criterios de exclusion

1. Pacientes con control adecuado: glucemias menores de 180 mg/dl o hemoglobina
glucosilada menor de 7%.

2. Enfermedad sistémica descompensada o grave.

3. Embarazo comprobado.

4. Anemia (Hb menor de 12 gr/dL) demostrada.

5. Que el paciente no desee panticipar en el protocolo.

b.3, Criterios de eliminacién

-

. Pacientes que presenten descontrol agudo: estado hiperosmolar o cetoacidosis.

2. Glucemias mayores de 400 mg

3. Cuerpos cetdnicos en la orina o muestras clinicas de cetoacidosis.

4. No cumplimiento del 75% de las visitas programadas.

5. Correccion de la glucemia dentro del primer mes de tratamiento, ya que ontonces
seria imposible el analisis del efecto de la vitamina E.

6. Deseo del paciente de salir del protocolo.



c. Métodps estadisticos y nimero de pacientes

Se empled el programa estadistico STATGRAPHICS version 7.1:

Utilizando un error o de 0.05, un error B de 0.1 y asumiendo una § en
fructosamina de 60 pmol/L y desviacion estandard de 130 pmol/l., se obliene una
muestra de 50 pacientes. Utilizando los datos de Cerielio™ de fructosamina en nmol /mg
de proteinas con una 5 de 0.6 y desviacion estandard de 0.2, la cantidad de pacientes es
de 12.

Como el estudio es doble ciego, cruzado, la eficiencia estadistica que se logra es
maxima, ya que equivale a haber utilizado 116 pacientes: 58 con medicamento activo y

58 con placebo. La potencia que esperamos obtener es del 90-95%.

d. Métodos estadisticos
Se efectuara prueba de Wilcoxon para muestras pareadas cuando las variables
hayan mostrado distribucion no paramétricas y prueba de t de Student pareada y no

pareada cuando la distribucion sea paramétrica.

e. Mediciones de laboratorio

1. Fructosamina: Se ulilizo el método de reduccion del azul de nitrotretazolio en medio
alcalino®', con estuche reactivo de laboratorios Bosehringer Mannheim. El coeficiente

de variacion (CV) interensayo fue de 6.11%.  ( pmeL [L)
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2. Glucosa: Se ulilizé el método descrito por Trinder™> de glucosa oxidasa, GOD-PAP®,
gstuche reactivo de laboratorios Boehringer Mannheim. El coeficiente de variacién
interensayo fue de 3.17%.

3. Colesterol total: Se utilizd el método descrito por Siedef’, CHOL®, estuche ractivo de
laboratorios Boehringer Mannheim. El coeficiente de variacion inlerensayo fue de
2.89%.

4. Triglicéridos: Se utilizd el método de hidrolisis enzimatica de los trigliceridos y
determinacion enzimatica subsecuente del glicerc! formado®, GPO-PAP®, estuche
reactivo de laboratorios Boeringer Mannheim. El coeficiente de variacion interensayo
fue de 4.99%.

5. Para doterminar el C-HDL se utilizd el método de precipitacion con &cido

fosfotangstico y Mg*'®

, y para C-LDL se ulilizé método de precipitacion con
polivinilsulfato. El colesterol fue determinado con CHOP-PAP® high performance en el
aquipo automatizado HITACHI 705. El coeficiente de variacion interensayo para C-
HDL fue de 3.7% y para C-LDL fue de 2.33%.

6. Hb A Se ulilizo el sistema de electroforesis Paragon Beckman® en placas de
agarosa al 2%.

7. Para determinar el valor de apo A y apo B se ulilizé el método inmunoturbidimétrico,
Tina-quant®, estuche reactivo de laboratorios Boeringer Mannheim. ("‘\b\L\L\

Se ulilizo el esquema de conlrol de calidad interna para determinaciones de

taboratorio que ha sido propuesto por las Organizacion Mundial de la Salud.



ASPECTOS ETICOS

Ei estudio fue realizado de acuerdo a los principios de fa declaracion de Helsinski,
los reglamentes del comité de ética intrahospitalario y fue aprobado por el comité de
ética médica de estudios en humanos del Instituto Nacional de la Nutricion "Salvador
Zubiran” .

Los pacientes firmaron una hoja de consentimiento en la que se asentd la
confidencialidad del estudio, asi como la completa libetad del paciente de poder
retirarse cuando lo considerase necesario sin que esto afectara su posicion de usuario

del Instituto.

RESULTADOS

Entraron al protocolo 60 pacientes de ambos sexos, edades entre 18 y 70 afios,
en descontrol cronico. No intentamos mejorar los niveles de glucemia, excepto que el
paciente presentara peligro de descontrol agudo, con el objeto de evaluar el efecto de
vitamina E.

Se excluyeron dos pacientes durante el primer periodo: Una por urosepsis. fue
internada en la Unidad de Urgencias. Otra paciente suspendio por su cuenta la ingesta
de las capsulas durante un mes. El primer periodo finalizé con 58 pacientes.

En el segundo periodo se excluyeron cuatro pacientes: Uno por presentar un
cuadro infeccioso. Dos suspendieron la ingosta de capsulas. Finalmente, olro paciente
cambié de domicilio al interior de la republica y tuvo dificultades para asistir en forma

regular a la toma de muestras.



a. Andélisis de distribucién de las variables.

En el “Resumen de distribuciones” que se encuentra al final, observamos que las
variables con distribucion gaussiana, y que se analizaron con t de Student para muestras
pareadas y no pareadas. La distribucion para apo A y apo B tienen un ligero sesgo a la
derecha, sin embargo, la media y medianas de ambas distribuciones son muy similares.

Se analizaron como gaussianas (ver hoja de distribuciones):

1.  Fructosamina

2. HbA

3. Colesterol total

4. Colesterotl LOL (Baja densidad)

5. Colesterol HDL (Aita densidad)

8. Apo A{Con ligero sesgo a la derecha)

7. Apo B (Con ligero sesgo a la derecha)

En cuanto a las variables que presentaban mucho sesgo a la derecha o con
distribucion casi rectangular, se analizaron con Wilcoxon para muestras pareadas y no

pareadas:

1. Glucomia

2. Triglicéridos
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b. Anélisis de secuencias.

Se hizo un analisis de secuencias en tratamiento, tiempo, y diferencias entre

placebo y activo de los pacientes™, esquematizandose de la siguiente manera:

Grupo | Grupo I

Periodo 1 [Vltnmina E lPlacebo J

Cruzamiento * ‘

Periodo 2 Placebo lVltaminaE]

La secuencia en el tiempo se demostrd comparando el efecto del periodo uno
contra el periodo dos. No hubo diferencias con significancia estadistica.

Se investigo si el orden de la asignacion podria haber tenido algtin impacto, por io
que se compard si habia alguna diferencia entre la secuencia del grupo | contra la dal
grupo Il. Los valores de p fueron todos mayores de 0.05.

Finalmente, el efecto de! tratamiento se investigd comparando como grupo los
pacientes con vitamina E contra los mismos pacientes cuando tomaron placebo.

Tampoco hubo diferencias.

c. Estado basal.

Las caracteristicas de los pacientcs sa observan en la tabia 1.

o Edad Evcludon {ahos] DMNID DD MPO HPO-lnsullnA  Sulsbig Insufin  C

Grupol | 1276 J06:184 26176 2 8 3 [-] 3 13 270

Grupoll | 7118 4311165 122463 19 8 2 s 3 15 240134

Tabla 1. Caracteristicas da los pacientes. No hubo diferencias significativas, P>0.05 entre ambos grupas. M: masculino,
Fi ino, HPO hipogi ) orales, Sul:sulfonil big:biguanidas, IMC:indice de masa corporal.
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Las diferencias entre ambos grupos en edad, tiempo de evolucion e indice de
masa corporal (IMC) no tuvieron significancia estadistica. En cuanto al tratamiento de los
pacientes, 28 (53%) recibieron exclusivamente insulina subcutdnea, 14 (26%) con
combinacion de hipoglucemiantes orales e insufina, 6 (11%) con sulfonilureas y
biguanidas, y 5 (9%) exclusivamente hipoglucemiantes orales. En la tabla 2 mostramos
los valores de laboratorio en el estado basal, la glucosa al inicio fue de 230.9+ 9.6 (IC
95% 212.16-249.64) mg/dL y para el grupo de placebo fue 228.6112.7 (IC 95% 202.11-
255.09) mg/dL con P=0.88. La HbA,. basal fue 11.9:0.4 % en ambos grupos. Este
hallazgo confirmd el descontrol. La fructosamina basal fue de 468.5:15.9 (IC 95%
437.23-499.77) para el grupo de vitamina y de 466.8+16.5 (IC 95% 430.63-502.97) para

el grupo de placebo.

Scmana @ Sgmana2 Semanad Swama s

Brazos de| Vitamina Placebo Vitamina Placebo Vitamina Placsbo Witamina Placebo
estudio

Fructosam 46858159 | 46681165 | 46382161 | 46224185 | 47041165 | 45844166 | 4537:163 | 4304117

Homob A 119:04 19104 . . . . 121104 119104
Glucoss 2309486 § 22884927 | 20450112 1 21384120 | 22191128 | 2794135 | 20714926 | 19524134
Colesterol 2049:52 275154 201.3:68 1935455 2048164 | 2019156 2013164 1974161

Trighiceridos | 17881220 | 16854104 | 20902280 | 20961286 | 21842340 | 17762182 | 18672201 | 17104179

cLoL 1301247 1308146 1284157 1226153 1324158 1323149 1291165 1203455
C-HOL 66123 467223 45322 459126 Q41123 U124 4122 Q1123
AoA 1528148 1557152 158 4148 1578450 1450150 103440 1542244 1473146
o8B 1444289 1373148 1386160 1289247 1412156 1402153 1420463 1326459

Tabla 2. Mostramos ambos blazos iniciales del estudio, vitamina y placebo {promedio 2 ES). No hubo diferencia
significaliva entre ellos.

ESTA TESIS RO DEBE
' SALR DE LA BIBLIGYECA
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d. Fructosamina

Luego de ocho semanas de tratamiento el valor de fructosamina para el grupo |
(vitamina E) fue de 463.7116.3 (IC 95% 431.67-495.73) y para el grupo |l (placebo) fue
438.4117.3 (IC 95% 404.87-472.23). No hubo diferencia significativa entre estos grupos

{P=0.29, ver grafico I).

e. Glucemia y hemoglobina glucosilada (HbAc).

Las glucemias basales ( 230.9+ 9.6 mg/dL; IC 95% 212.16-249.64) en el analisis
de vitamina E no mostraron diferencias con la octava semana (207.04 + 12.58 mg/dL, IC
95% 182.56-231.47, ver grafico 1l). )

No se demostraron diferencias importantes entre los niveles de Hb A,. basales
(11.89 £ 0.4) vy al final de la octava semana (12.04 ¢ 0.42, p=0.81) del grupo con
vitamina E (ver grafico Ill). No hubo diferencias significativas entre los grupos de placebo

y activo.

f. Apo A y apo B.

Los niveles basales de Apo A mostraron valores de 154.92 + 6.76 (IC 95%
145.67-164.17), que no fueron estadistica diferentes con los encontrados en la octava
semana 150.5 + 6.26 (IC 95% 142.11-158.89, ver grafico IV).

Apo B en el valor basal fue de 123.72 £ 6.15 (IC 95% 106.28-141.16) y al final de

la octava semana de 135.9 1 7.26 (IC 123.7-148.1, ver grafico V).



Grafico I. Comparacion de los niveles de
fructosamina en pacientes que recibieron vitamina E
y placebo
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Grafico II. Comparacion de glucemias
entre la secuencia de vitamina y placebo
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Grafico III. Comparacion de HbAi. entre
pacientes con vitamina E y placebo
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Grafico IV. Comparacion de Apo A
entre pacientes con vitamina E y placebo
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g. Analisis por cuartiles.

Para evaluar si pudiera haber diferencias de acuerdo al control metabdlico, se
realizé una distribucion por cuartiles de los niveles de glucemia, Hb A,, y fructosamina
basales.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en el cuartil 4 del analisis
grupal de vitamina E. El valor basal de glucosa fue de 328.62 mg/dL (IC 95% 316.79-
340.45) que fue disminuyendo rapidamente a 277.69 mg/dL en la segunda semana (iIC
95% 235.62-319.76, p=0.03), manteniéndose asi hasta la octava semana (grafico V). El
grupo de placebo también presentd disminucion en el cuarto cuartii 8 partir de la
segunda semana; el valor basal fue 341.98 (IC 95% 329.31-354.G61) y el de la segunda
semana 292.5 (IC 95% 269.18-315.82, p<0.01), manteniendose en niveles bajos hasta el
final del brazo de estudio (grafico V).

No hubo diferencias significativas al hacer analisis entre cuartiles de fructosamina

y Hb Ay..

h. Adherencia al medicamento y reacciones secundarias.

La adherencia al medicamento fue evaluada por conteo de las capsulas de
vitamina E. EI 90% (48) de los pacientes cumplid con la entiega de los frascos vacios,
hubo cinco pacientes que en algin momento no entregaron los frascos por pérdida u
olvido. Los pacientes que suspendieron el tratamiento motu propio fueron excluidos.

No hubo reaccion adversa alguna o alergias contra la vitamina.



Grafico V. Comparacién entre cuartiles
de glucemia en pacientes con vitamina E
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Grafico VI. Comparacion de cuartiles de
glucemia en pacientes con placebo
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Ei 70% (37) de los pacientes aseguraron sentir mejoria subjetiva (sensacion de

bienestar) cuando estuvieron en tratamiento con la vitamina.

DISCUSION

El disefio del estudio. cruzado. doble ciego y experimental, permite una eficiencia
estadistica mayor, ya qus al ser cada paciente su propio control, la variacion dentro de
cada uno de ellos es menor que si fueran grupos paralelos.

La aleatorizacion ciega a los investigadores garantiza que no pueden intervenir
en el orden de asignacion de los tralamientos. EI codigo del laboratorio también ciega a
los investigadores en cuanto al tipo de tratamiento que se esta dando. Esto permite
evitar el error sistematico en el que se incurriria si no estuviera enmascarado.

El namero de pacientes da un suficiente valor predictivo para afirmar o negar los
hallazgos en los diabéticos descontrolados. Comparando el trabajo del grupo italiano que
mostré mejorias en los niveles de glucosilacion de proteinas, incluyendo la Hb A, en
forma independiente del control metabdlico de los pacientes. Existieron diferencias
importanles en los niveles de hemoglobina glucosilada estable del grupo con vitamina E
1200 mg al dia. entre los valores basales (11.8 £ 0.7 %) y al final del estudio (7.8 £ 0.5
%. p<0.01). En nuestro estudio no se demostraron diferencias importantes entre los
niveles de Hb A, basales (11.89 £ 0.4 %) y los finales del grupo con vitamina E (12.04 &
0.42%, p=0 81). Esto puediera ser explicado por la alta concentracion de la glucemia de
estos tltimos pacientes, que por simple ley de accion de masas no es capaz de poder
revertir la unién quimica de los azucares a las aminas.

Otra diferencia importanta antre los dos trabajos, en lo que se rafiere al especiro

clinico de la poblacion en estudio, fue el tiempo de evolucion. En la poblacion italiana,



Grafico VII. Comparacion del tiempo de evolucion
de diabetes entre el estudio italiano y el del INNSZ

Tiempo en aiios
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Las diferencias mostraron p<0.05
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(gréfico VII) el promedio fue mucho menor que la poblacion en el INNSZ, no sabemos si
esto pudiera tener algt'n"t significado biologico en cuanto al efecto esperado de la
vitamina E.

No encontramos cambios estadisticamente significativos entre los niveles basales
y a las ocho semanas después, en las glucemias, hemoglobina glucosilada,
fructosamina, colesterol total, triglicéridos, cotesterol de LDL, colesterol de HDL, apo A y
apo B.

Las modificaciones en los niveles de LDL (apo B) y en los de HDL (apo A)
producidos por la glucosilacion son, en general, alteraciones con la afinidad por el
receptor. En el caso de LDL, tienden a acumularse'? y con las HDL. existe una
disminucion en su capacidad de extraer colesterol del interior de las células'. Por otro
{ado, la presencia de allos titulos de anticuerpos contra LDL modificadas en pacientes
con DMNID esta asociado a glucosilacion no enzimatica de proteinas®’. Los productos de
glucosilacion avanzada y los productos modificados por oxidacion tienden a inhibir la
relajacion vascular dependiente del NO.

Un grupo demostro que con 900 mg de vitamina E pueden disminuir los niveles
de triglicéridos, colestero! total. LDL, apo B'. Otros investigadores recientemente han
demostrado que la vitamina E puede aumentar dentro de las subfracciones de LDL,
modificando en las poco densas la autoxidacion®. Estos mismos autores encontraron
que la vitamina E, a dosis de 1600 al dia (mayor que la dosis que utilizamos) no modifico
la glucosilacién de proteinas plasmaticas. Nuestros pacientes tuvieron niveles mucho
mayores de glucemia, no sabemos de otras vias bioquimicas que pudieran haber
actuado para evitar algun efecto de vitamina E.

Al efectuar el anaiisis por cuartiles encontramos que a pesar que otros trabajos

han mostrado quo fa vitamina E puade majorar ef conlrol metabdlico de los pacienles"
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nosotros reportamos que en nuestros pacientes la mejoria fue en relacion con el tiempo
y exclusivamente en sl cuartil cuatro; asto puede ser debido a la iatroterapia sin relacion
causal con e! tratamiento de vitamina E.

Parece que los pacientes con mas descontrol glucémico tendieron a la mejoria, lo
contrario sucedié con los pacientes que integraron el cuartil uno del placebo, cuya
tendencia fue a aumentar los niveles de glucosa. Se confirma lo que los estadisticos han
llamado “regresion”. Si la vitamina E tuviera algun efecto sobre Hb Ai.. que se viera
enmascarado por un valor alto de glucemia, hibieramos obsevado cambios en el cuartil
uno, sin embargo. no los hubo.

Algunos investigadores han mostrado evidencia que el uso de vitamina E
previene la enfermedad coronaria. En un estudio prospectivo®® que durd ocho afias, en
87 245 enfermeras se comparo el nivel de consumo de nutrientes que contienen vitamina
E. Aquellas que por periodos mayores de dos afos tomaron suplementos tuvieron un
riesgo relativo de 0.59 (IC 95% 0.38-0.91) de padecer de enfermedad coronaria. Los
mismos autores™ demostraron que la alta ingesta de vitamina E (mas de 60 Ul/dia) en
hombres entre 40 y 75 arios les confirid un riesgo relativo de 0.64 (IC 95% 0.49-0.83) de
padecer enfermedad coronaria, comparado con aquellos que consumieron menos de 7.5
Ul/dia. La vitamina C no se asocio a disminucion del riesgo.

Aunque la vitamina E ha mostrado utilidad asociada a disminucion en el riesgo de
enfermedad coronaria, no hemos podido demostrar cambios favorables en lo que se
refiere a los niveles de glucemia.

Finalmente. conciuimos que el tratamiento con vitamina € no es capaz de
disminuir la oxidacion de la glucosa para que se una a aminas. Es posible que la
hiperglucemia pueda mantener el efecto do acccién de masa y una mayor cantidad de

compuestos de Amadori, que pudiese llevar al desarrollo de complicaciones
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subsecuentes. E! control metabolico del paciente sigue siendo !a principal meta del

tratamiento para evitar las complicaciones cronicas.
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