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l. Resumen

Antecedentes. La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénico-
degenerativa en la cual existen alteraciones caracterizadas por la pérdida de la
homedstasis en los niveles de glucosa, en este sentido el estado hiperglucémico
favorece el desarrollo de complicaciones agudas y crénicas, ademas de que los
procesos de envejecimiento se ven acelerados considerablemente. Sin embargo,
aun cuando se conocen algunos mecanismos fisiopatolégicos de la DM tipo 2.
Investigaciones recientes han relacionado esta enfermedad con el estrés
oxidativo por lo que es necesario identificar y precisar dichos mecanismos que
involucran a los radicales libres en la génesis y evolucién de la misma, asi como
los posibles factores de riesgo asociados.

Objetivos. Determinar la frecuencia de EOx en adultos mayores con DM tipo2 vs.
adultos mayores sanos, asi como los factores de riesgo asociados al EOx en
adultos mayores con DM tipo 2.

Material y Métodos. Se llevd a cabo un estudio observacional, prolectivo,
transversal y comparativo, con una muestra total de 86 AM (= 60 afos) sin
distincion de sexo, registrados dentro de la poblacién de la Unidad de
Investigacion en Gerontologia en los ultimos 5 afos. La poblacién se integré con
53 AM clinicamente sanos y 33 AM con DM tipo 2 con 10 afios de evolucion.

A todos los pacientes (previo consentimiento informado), se les realizaron
mediciones antropométricas: peso, talla e IMC y como tamizaje clinico biometria
hematica y quimica sanguinea (glucosa, albumina, colesterol, triglicéridos y HDL),
para la medicion de estrés oxidativo se determinaron los niveles de antioxidantes
totales y lipoperoxidos.

Los resultados obtenidos se analizaron a través de estadistica descriptiva,
promedios y desviacion estandar, ji cuadrada (X?), t de student con una
significancia estadistica del 95% y razéon de momios (RM) con un intervalo de
confianza del 95%. Para realizar el analisis estadistico se utilizé el paquete
estadistico SPSS V.10.0.

Resultados. De los 53 AM sanos se encontré un promedio de edad de 65.5+ 7.5
afos y de los AM con DM fue de 66.7 + 7.4 aios. Los niveles séricos de glucosa
en los AM diabéticos fueron significativamente superiores que en los sanos (148.8
+61.5vs 95.8 + 12.4; p<0.05).

El Porcentaje de EOx fue del 67% en lo AM diabéticos y de 28% en los sanos
mostrando una diferencia estadisticamente significativa.

Solo los niveles séricos de glucosa por arriba de 135mg/dL mostraron ser un factor
de riesgo para presentar EOx con una RM =3.7 (ICgs% =1.12-11.9).
Conclusiones. Los AM con DM presentaron un estrés oxidativo significativamente
mayor en comparacion con los AM sanos y el principal factor de riesgo asociado a
EOx en los AM con DM tipo 2 fue la hiperglucemia por arriba de 135mg/dL.
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Il. Introduccion

El envejecimiento es un proceso gradual y adaptativo caracterizado por una
disminucion de la respuesta homeostatica debido a las modificaciones
morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y psicologicas propiciadas por los cambios
inherentes a la edad y al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el
organismo a lo largo de la historia del individuo en un ambiente determinado”."2
En este sentido los humanos envejecen de manera distinta y la edad cronoldgica

no siempre es representativa de la edad biologica.

Durante el envejecimiento se ve alterada la homeostasis, es decir el proceso
adaptativo del organismo, debido a las modificaciones que se presentan por medio
de la alostasis el cual es un mecanismo biolégico que le permite a un individuo
mitigar o contrarrestar los retos ambientales a los que se ve expuesto; asi como a
los procesos bioldgicos inherentes al envejecimiento.”? Todo esto trae como
consecuencia una acumulacion de dafo oxidativo y puede afectar a diversas
biomoléculas como ADN, proteinas, hidratos de carbono y lipidos; que dafiaran
por consecuencia a células, tejidos, 6rganos y sistemas. Por lo anterior se sabe
que durante el envejecimiento se incrementa la generacion de radicales libres (RL)
los cuales producen estrés oxidativo (EOx) cuyo mecanismo fisiopatoldgico se ha
asociado con multiples padecimientos crénicos de alta prevalencia en el
envejecimiento, como lo es la diabetes Mellitus, la cual se presenta en un 20% de

los adultos mayores de 60 anos.

Estudios anteriores han mostrado mayor frecuencia de estrés oxidativo en el
Adulto Mayor diabético y es mas intenso cuando se involucran factores pro-
oxidantes; entre los factores pro-oxidantes mas importantes podemos resaltar, los
rayos ultravioleta, contaminacion ambiental, humo del cigarro, ejercicio

extenuante, ingesta de bebidas alcohdlicas y alimentacién inadecuada®.
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El estado hiperglucémico favorece el desarrollo de complicaciones agudas y
cronicas, ademas los procesos del envejecimiento se ven acelerados
considerablemente. Sin embargo, aun cuando se conocen los aspectos
fisiopatolégicos de la Diabetes Mellitus tipo 2, investigaciones recientes han
relacionado esta enfermedad con el estrés oxidativo, haciendo necesario
identificar y precisar los mecanismos fisiopatoldgicos involucrando a los radicales

libres en la génesis y evolucion de la diabetes mellitus.

En nuestro pais son muy pocos los estudios epidemioloégicos sobre los factores de
riesgo asociados con el estrés oxidativo en adultos mayores, he aqui la relevancia
de la presente investigacion donde se determinara cuales son los factores de
riesgo asociados al estrés oxidativo de los adultos mayores que presenten
Diabetes Mellitus tipo 2, con la finalidad de proponer estrategias y programas de
intervencién, para la prevencién de mayores complicaciones y evitar secuelas

incapacitantes e invalidantes en la poblacion de estudio.
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lll. Marco teérico

lll.1 Envejecimiento

En paises en vias de desarrollo (como el nuestro) se establece que la vejez
comienza a partir de los 60 anos. Pero se debe considerar que la vejez principia a
partir de la cuarta década de la vida, porque dentro del ciclo vital humano se
establece que el desarrollo comienza desde la concepcion y culmina a los 24 afios
donde se alcanza el maximo nivel estructural y funcional del organismo; le sigue la
madurez que en promedio abarca de los 25 a los 44 afios, en ésta ya hay
consolidacion estructural y funcional; asi que en promedio, la vejez inicia a los 45

afios y finaliza con la muerte.

El envejecimiento es un proceso gradual y adaptativo caracterizado por una
disminuciéon de la respuesta homeostatica debido a las modificaciones
morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y psicologicas propiciadas por los cambios
inherentes a la edad y al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el
organismo a lo largo de la historia del individuo en un ambiente determinado”.? Asi
que los humanos envejecen de manera distinta y la edad cronoldgica no siempre

es representativa de la edad bioldgica. '

Durante el envejecimiento se ve alterada la homeostasis, es decir el proceso
adaptativo del organismo, debido a las modificaciones que se presentan a causa
de la alostasis el cual es un mecanismo biolégico que permite a un individuo
mitigar o contrarrestar los retos ambientales a los que se ve expuesto; asi como a
los procesos bioldgicos inherentes al envejecimiento.? Todo esto trae como
consecuencia una acumulacién de dafos genéticos y pueden afectar a su vez a
diversas biomoléculas como ADN, proteinas, hidratos de carbono y lipidos. Que
dafaran por consecuencia a células, tejidos, érganos y sistemas; Durante el
envejecimiento se incrementa la generacion de radicales libres (RL) de ahi que
durante esta etapa de la vida, el estrés oxidativo (EOx) se observa como una
condicion normal ya que los RL causan el dafo oxidativo a las macromoléculas

(ADN, proteinas, carbohidratos, y lipidos).?>
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lll.2 Estrés oxidativo

El EOx se define como el desequilibrio entre las moléculas de alto potencial
oxidante, derivadas del oxigeno y los sistemas antioxidantes lo cual provoca
efectos deletéreos, sobre carbohidratos, lipidos y proteinas. El oxigeno como
elemento es indispensable para la vida y esta involucrado en un sin numero de
reacciones intracelulares, asi como también en la respuesta inmunoldgica
fagocitaria asi como en el sistema citocromo P450; estos mecanismos provocan la

formacion de radicales libres de manera natural en el organismo.‘°”4

Se define como RL a un atomo molécula o compuesto que tiene un electréon no
apareado y al reaccionar con otras moléculas puede generar mas RL. En un
enlace quimico normal, un par de electrones comparten el mismo orbital de
energia y sus atomos quedan conformados como un compuesto estable; en
cambio en el RL, el atomo cuenta con un electron impar, es decir la mitad de un
enlace lo que lo convierte en una particula inestable buscando otro electron para
completar su configuracion esta caracteristica lo convierte en un agente

oxidante.>”’

En la célula los RL se forman primordialmente en la mitocondria, (estas
reacciones se llaman en conjunto cadena respiratoria, donde se sintetiza ATP y se
produce la respiracién celular), y en menor grado en el reticulo endoplasmico, en
altas concentraciones provocan un gran dafio a las estructuras celulares
(membrana, nucleo, mitocondrias y organelos), de esta forma la exposicion a
estas substancias conduce a un aumento en el dafo a tejidos que constituye uno
de los mecanismos moleculares fundamentales en el proceso de envejecimiento,

provocando reacciones de oxidacién en las siguientes biomoléculas: &2

e Peroxidacion de cadenas de acidos grasos poli-insaturados de la
membrana.

e Carboxilacion y pérdida de grupos sulfidrilos en proteinas.



Lopez Olguin Pedro Alain

e Oxidacién de hidratos de carbono.
e Ruptura y modificacion del ADN (entrecruzamiento de proteinas-

ADN, rompimiento de hebras y alteraciones a bases).

Por otro lado, factores pro-oxidantes entre los que podemos resaltar el proceso de
envejecimiento, rayos ultravioleta, contaminacion ambiental, humo de cigarrillos,
exceso de ejercicio, ingesta de bebidas alcohdlicas y alimentacién inadecuada
favorecen la formacion de RL con la consecuente oxidacion de las estructuras
celulares, provocando un desequilibrio entre los RL formados y con la produccién

y / 0 accién de los antioxidantes dando lugar al llamado Estrés Oxidativo.®”’

De ahi que estos factores pro-oxidantes propicien e incrementen el EOXx, cuyo
mecanismo fisiopatolégico se ha asociado con multiples padecimientos cronicos

de alta prevalencia en el envejecimiento, como lo es la diabetes mellitus. "

lll.3 Diabetes Mellitus

La DM es una enfermedad cronico-degenerativa en la cual existen alteraciones
caracterizadas por la pérdida de la homedstasis en los niveles de glucosa, ademas
de una gran variedad de alteraciones bioquimicas y clinicas donde se involucran

trastornos en el metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos.>'"'14

De acuerdo a la clasificacidon actual la DM puede dividirse en 2 tipos, la Diabetes
mellitus insulino dependiente (DMID) denominada tipo 1, la cual representa el 10%
de los casos y requiere de tratamiento de insulina y regularmente la presentan
personas jovenes; mientras que la Diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNID) de tipo 2, tiene una frecuencia del 90%, en la cual el pancreas tiene una
deficiencia relativa o funcional de insulina a nivel de receptores y es mas
frecuente en personas mayores de 40 anos, siendo muy frecuente en las etapas

tardias de la vida.'®"’
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Al igual que otros padecimientos cronico degenerativos (hipertension arterial y
cardiopatias), la DM tienen un claro antecedente genético donde la herencia juega
un papel importante en la aparicion de la enfermedad. La DM tipo 2 constituye un
claro ejemplo de patologia multifactorial en donde se sabe participan varios genes
de susceptibilidad, que en conjunto con factores ambientales interactuan de forma

compleja y permanente para la predisposicion de la enfermedad.®?’

1ll.3.1 Fisiopatologia.

La DM tipo 2 es una condicidbn heterogénea que no es atribuible a un sélo
mecanismo fisiopatoldgico, por lo que al parecer el deterioro y la disminucién de
células B relacionados con la edad y una resistencia a la insulina, son factores
desencadenantes en la fisiopatologia de la misma. '©?°??2 Estas anormalidades
propician hiperglucemia cronica la cual genera complicaciones graves. Se
considera a la resistencia a la insulina como uno de los mecanismos principales al
desarrollo de la DM tipo 2. Este proceso reduce dramaticamente la absorcion de
glucosa en el tejido periférico, y da como resultado una generacion excesiva de
glucosa por el higado; ademas la capacidad para el transporte de glucosa
mediante esta hormona esta disminuida por lo que los niveles de insulina que se

requieren son mayores para esta accion.%1423-24

En etapas tempranas del proceso de la enfermedad, la resistencia a la insulina ya
esta presente, y los pacientes son hiperinsulinémicos aunque no hiperglicémicos.
Sin embargo, con el tiempo los mecanismos compensatorios fallan y el paciente
progresa a una diabetes tipo 2 abierta, cuyo primer trastorno es la ausencia de la

primera fase de la secrecion de la insulina.?®?

El descontrol en el metabolismo de carbohidratos es una parte central en la
patogénesis de la DM tipo 2 y en la intolerancia a la glucosa. Las concentraciones
de glucosa en sangre son determinadas por un equilibrio entre el ingreso al
organismo y sus niveles de circulacion, lo cual conduce a la secrecién de insulina.

En el diabético, |la respuesta de las células B se encuentra alterada y la accién de
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la insulina se ve afectada de manera que los tejidos periféricos y el higado se

hacen resistentes a la accién de la hormona.'’18:20.23

En la diabetes se identifican una serie de alteraciones caracterizadas por un
aumento del azucar en la sangre, cuando los valores de glucosa se elevan se
habla de “hiperglucemia" que sin control puede desarrollar multiples
complicaciones, durante el resto de su vida. En las personas con un metabolismo
normal, pueden mantenerse niveles de glucosa en sangre de 70 y 120 mg/dL bajo

condiciones de alimentacion muy diversas.'®%

En los sujetos sin patologias las cifras de glucosa en sangre suelen aumentar de
120 a 140 mg/dL inmediatamente después de comer, pero esta cifra retorna
pronto a la normalidad a medida que el exceso de glucosa va siendo retirado de la
sangre y almacenado en forma de glucdgeno en las células hepaticas y

musculares (glucogénesis). 8%

Asi mismo las cifras normales de glucemia se mantienen aun cuando se esta en
ayuno ya que la glucosa almacenada se va liberando desde sus centros de
almacenamiento (glucogendlisis) y porque se genera glucosa nueva a partir de los
aminoacidos, el lactato y el (glicerol procedente de los triglicéridos

(neoglucogénesis).'®

La insulina transporta la glucosa del torrente sanguineo al interior de las células
por lo tanto si hay una disminucion de esta, el metabolismo de los hidratos de
carbono es modificado, por lo que el cuerpo no utiliza correctamente los azucares
que al no entrar en las células, no se queman, ni se almacenan, las grasas se
gqueman de forma inadecuada produciendo gran cantidad de sustancias toxicas,

llamadas cuerpos cetdnicos.'"?’

Los cuerpos cetonicos al acumularse en la sangre se eliminan por el rifidn

originando cetonuria (presencia de acetona en la orina)." Utilizandose
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subsecuentemente las proteinas para obtener la energia necesaria. Cuando la
glucosa no entra en las células se acumula en la sangre por arriba de lo normal
(Hiperglucemia de 200 a 600 mg/dL).?” Esto ocurre porque la glucosa no se
difunde con facilidad a través de los poros de la membrana celular, y el aumento
de la presion osmética de los liquidos extracelulares causa transferencia osmotica

de agua al exterior de las células.

El fracaso del metabolismo de la glucosa y de las proteinas en el organismo causa
perdida de peso y una tendencia a la polifagia y polidipsia misma que se produce
por la deshidratacion como consecuencia de la poliuria®’ 8. La diabetes tipo 2 se
presenta con mayor frecuencia en personas mayores de 45 afos o con tendencias

a la obesidad."?’

Como consecuencia, la resistencia a la insulina se asocia con la DM2, obesidad y
otros factores que promueven este proceso, que han sido ampliamente
investigados para determinar si la concentracion de grasa es promotor de este

proceso. 242°

La susceptibilidad para padecer ciertas enfermedades a causa de la obesidad se
puede detectar por la distribucion de grasa corporal al dividir el organismo en dos
compartimientos masa grasa y masa libre de grasa (masa magra). El indice de
Quetelet también conocido como indice de masa corporal (IMC) se basa en la
observacion de que una vez que el crecimiento ha terminado, el peso corporal de
de un individuo es proporcional al valor de talla en metros elevado al cuadrado y el

peso en Kg, por lo que el IMC= peso/(talla).??

lll.4 Obesidad

La obesidad en personas mayores se desarrolla por diversas razones. Pero suelen
ser menos activas debido a la incapacidad fisica ademas su consumo de calorias
se mantiene normal y en ocasiones es mayor, y asi sobreviene el sobrepeso; de

igual manera se ha encontrado que el metabolismo béasico declina con la edad
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alrededor del 2% cada dos afios es por eso que las personas de edad avanzada
necesitan menos calorias para mantener su peso; la obesidad es un factor que

predispone el desarrollo de enfermedades 6 de complicaciones. '®1°

Jean Vague, médico francés comenzo6 a estudiar la distribucion de grasa en el
cuerpo y como se relaciona tanto en hombres como mujeres y la susceptibilidad
para padecer ciertas enfermedades. El demostré que existen dos tipos de
distribucion de grasa en el cuerpo: la androide (o de la parte superior del cuerpo) y
la ginecoide (o de la parte inferior), las cuales ocurren en ambos sexos; para su
clasificacion utilizé la medicién de paniculos adiposos; asi establecié la relacidon
entre la obesidad androide de “manzana o zapote” con diabetes mellitus tipo 2, de
tal forma que ahora, estudios epidemioldgicos han confirmado que el sobrepeso u
obesidad son importantes predictores para una disminucion de la longevidad; la
obesidad ya es definida como enfermedad que se presenta desde temprana edad
en la cual el exceso de grasa corporal se acumula de tal forma que la salud puede

verse severamente afectada.?®

1ll.4.1 El Factor Peso

En el tejido muscular se acumula glucosa en reposo y sélo la utiliza cuando hace
ejercicio para compensar las perdidas requeridas por el organismo, si esto lo
unimos a la conversion de glucdégeno a grasa debido al exceso de saturacion de

glucosa a las células musculares y hepaticas.?’

Durante el proceso de envejecimiento se van generando de manera natural
cambios en el organismo los procesos anabodlicos exceden a los catabdlicos
disminuye la masa corporal magra aumentando la grasa, la actividad fisica se ve
disminuida aunada a una dieta baja en carbohidratos deteriora la tolerancia a la
glucosa, esto ya se ha comprobado puesto que a partir de los 40 afios la glucosa
en ayuno aumenta 1mg/dL por decenio pero después de los 65 anos puede ser de

5 mg / dl en la glucosa sanguinea.?®

10
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El estrés oxidativo en el adulto mayor diabético aumenta y es mas intenso cuando
se involucran factores pro-oxidantes propios del estilo de vida. Asi mismo la
concentracion de la capacidad antioxidante total es significativamente mas baja en
los adultos mayores diabéticos, debido al incremento de los valores séricos de
lipoperoxidacién en estos pacientes, por lo que estos resultados pueden justificar
la indicacion de antioxidantes vitaminicos del tipo de las vitaminas E y C en los

adultos mayores con DM2.'-3%%

De lo anterior, las biomoléculas mas susceptibles a RL son los lipidos, en especial
los acidos grasos, los cuales son oxidantes en una reaccién conocida como
peroxidacion lipidica. La peroxidacion de los acidos grasos se inicia por la
generacion de las especies reactivas de oxigeno, como el radical hidroxilo, que
son capaces de capturar un electréon de un atomo de hidréogeno de la cadena de
un acido graso, este compuesto sufre un rearreglo molecular y se convierte en otro
radical libre que abstrae otro electron de un acido graso adyacente que repite el
mecanismo, y provoca una reaccion en cadena que producira mas radicales,

dafiando asi las membranas celulares.?%?®

En el caso de las proteinas aunque son menos susceptibles al ataque de radicales
libres también resultan danadas por fragmentacion al ser oxidadas dando por
resultado la pérdida de la funcionalidad de la proteina; provoca mutaciones tanto
a genes como a sus productos, induciendo un mal funcionamiento de la célula,

siendo el principio de la mayoria de los trastornos organicos degenerativos.*2

El proceso fisiopatolégico comun de complicaciones involucra al endotelio vascular
de los érganos afectados que son dafiados de forma irreversible, como en el caso
de los productos de glucosilacién avanzada (AGE’'s) éstos son una serie de
compuestos complejos y heterogéneos que se han relacionado con las
complicaciones de DM2. Actualmente los mecanismos por los cuales la
hiperglucemia puede causar dafo en los tejidos no son bien conocidos, sin

embargo se han propuesto diversos mecanismos que intentan explicarlo, incluso

11
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se habla de que pueden trabajar de manera individual o en conjunto, de tal forma

que la generacion puede ser provocada por diversos factores. 23

Azucares reductores como la glucosa reaccionan no-enzimaticamente con grupos
amino de proteinas y acidos nucleicos, que a través de una serie de
reestructuracion formando las bases de Schiff y los productos de Amadori, ambos
de formacion reversible. Estas especies mediante procesos de deshidratacion,
oxidaciones y arreglos moleculares forman productos de glicosilacion los cuales
pueden ser catalizados por metales de transicion e inhibida por compuestos como

el ascorbato. 3234

Los AGE’s son muy importantes en las complicaciones diabéticas, ya que en
contraste con los productos de Amadori, estan irreversiblemente unidos a
proteinas; consecuentemente su nivel en el diabético no decrece aun cuando la

hiperglucemia sea controlada.??343°

Uno de los sitios de mayor dafio por estas especies es a nivel endotelial; ya que
sus funciones reguladoras son alteradas. Se piensa que estas alteraciones son
factores importantes en el desarrollo de complicaciones microvasculares vy
macrovasculares del AM diabético. Al respecto los estudios realizados han
planteado que los AGE’s pueden ser la union bioquimica entre la hiperglucemia y
los cambios fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de problemas vasculares

tempranos y tardios de la DM2. 4%

Asimismo, la formacion de AGE en ADN esta asociada con mutaciones y
expresion de genes alterados en las células, lo que sugiere que la hiperglucemia
puede provocar entrecruzamientos de ADN con nucleoproteinas. Finalmente las
consecuencias de la formacion de estos productos contribuyen al desarrollo de

complicaciones en el AM diabético. 32343
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Estudios anteriores han mostrado que el estrés oxidativo en el adulto mayor
diabético se presenta con mayor frecuencia y es mas intenso cuando se
involucran factores pro-oxidantes propios del estilo de vida. Sin embargo, no son
suficientes por lo que es necesario identificar y precisar los mecanismos
fisiopatoldgicos que involucran a los radicales libres en la génesis y evolucién de
la diabetes mellitus, ya que es potencialmente factible el mitigar el estrés oxidativo
para poder retrazar la aparicion de complicaciones propiciadas por los radicales

libres, a través de cambios en el estilo de vida de estos pacientes.

lll.5 Participacion de enfermeria en el cuidado integral del adulto mayor con
Diabetes mellitus tipo 2.
El profesional de la licenciatura en enfermeria tiene un papel fundamental en la
atencion integral al paciente diabético, ya que es el que esta capacitado para
detectar y prevenir en forma eficaz y oportuna las complicaciones de la diabetes
en el adulto mayor, y en caso de que ya estén presentes, debera planear las
acciones de intervencion por medio del disefio personalizado de un proceso de
atencion de enfermeria con la finalidad de prevenir, mayores secuelas

incapacitantes e invalidantes.®’

Se debe capacitar al adulto mayor y a sus familiares, sobre todo lo relacionado a
la diabetes mellitus tipo 2. Para establecer el plan de atencidén integral es
necesario realizar una evaluacion diagndstica. Los aspectos sobre los cuales
enfermeria debe educar y capacitar al adulto mayor con diabetes mellitus son los

siguientes:
» Debera proporcionar toda la informacion sobre la Diabetes Mellitus

» Debera concientizarlo sobre la importancia del autocuidado para

evitar complicaciones.
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» Proporcionara orientacion y capacitacion al adulto mayor y sus
familiares sobre los cuidados mencionados con el tratamiento
especifico.

v" Proporcionara orientacion sobre como realizar el control de glicemias
(capacitacion y registro de la toma de destrostix).
v Proporcionara ayuda inicial y continua hasta que el paciente y /

familia dominen el proceso de autocontrol glucémico.

» Se le capacitara sobre la técnica de aplicacion de insulina (en caso

necesario).

» Tendra que mantener una vigilancia estrecha para controlar el dominio

en la técnica y los cuidados especificos.

» Dara capacitacion sobre la técnica y el control de tension arterial.

» Habra de capacitar al adulto mayor sobre la importancia del ejercicio
fisico para mantener niveles glucéemicos éptimos:
v" Mejorar la condicion fisica, control del peso, reducir grasas.

v' Caminata en superficies planas de 20 a 30 minutos diarios

» Debe proporcionar conocimientos y capacitacion sobre todo Ilo
relacionado con la dieta en el paciente diabético (de acuerdo a la

prescripcion médica).

» Proporcionara informacién sobre Higiene personal.
v Higiene bucal
v' Bafo

v" Cuidados a la piel
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Se le proporcionara informacion sobre la importancia de examenes

periédicos de valoracién de fondo de ojo.

Se le proporcionara orientacion y capacitacion sobre los cuidados

para prevenir el pie diabético

Se le proporcionara orientacion sobre la importancia de acudir al

poddlogo.

Se le capacitara sobre como prevenir accidentes

Se le proporcionara toda la informacidon sobre signos y sintomas de

hipoglucemia e hiperglucemia.

v’ Se le orientara y capacitara a los familiares sobre las acciones y
cuidados inmediatos que debera realizar en caso de presentarse un

choque hiperglucémico o hipoglucémico

Se le proporcionara informacion sobre las complicaciones mas
frecuentes y como prevenirlas:
v' Hipertension arterial, accidente vascular cerebral, neuropatia

periférica, retinopatia diabética, glaucoma e insuficiencia renal

Sobre la neuropatia periférica secundaria a: diabetes.
v Informar al paciente y/o familia de los sintomas propios: hormigueos,
entumecimiento, dolor, disminucion de la sensibilidad.

v’ Evitar lesiones causadas por calor o frio.

Se orientara sobre la importancia de acudir al medico periédicamente.

Se orientara sobre la importancia de realizar examenes bioquimicos

periodicamente.
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» Se mostrara y capacitara sobre los siguientes cuidados en casa:
v" Toma de signos vitales
v Ejercicios pasivos y activos
v Higiene bucal
v

Toma de medicamentos

Por lo anterior podemos observar que la diabetes mellitus constituye un gran
desafio para la salud publica dada la alta prevalencia en la poblacién de adultos
mayores, asi como las repercusiones y limitaciones fisicas, psicolégicas y sociales
que repercuten en la funcionalidad y calidad de vida de este sector de la

poblacion.

De ahi la importancia del presente estudio el cual nos permite proponer programas

para la prevencion y control de la diabetes mellitus.
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IV. Problema

La diabetes mellitus tipo 2 se ha colocado en los ultimos afios en la principal
enfermedad crénico degenerativa y en México es la mayor causa de muerte, por la
mala educacién sobre la fisiopatologia y los factores de riesgo asociados para su
desarrollo; los principales son el promover a disminuir la tendencia a la obesidad y
proporcionar elementos antioxidantes que promuevan el retraso 6 el desarrollo en
la aparicion de las complicaciones que pueden surgir o desarrollarse por el estrés

oxidativo.

De ahi que nos hacemos las siguientes preguntas de investigacion:

¢, Cual sera la frecuencia del EOx en adultos mayores con D.M. tipo 2 con respecto

a los adultos mayores sanos?

¢, Cuadles seran los factores de riesgo asociados al EOx en adultos mayores con
D.M. tipo 27
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V. Hipétesis

Tomando en cuenta lo que reporta la literatura médica en relacién a que la
Diabetes Mellitus es un padecimiento crénico degenerativo que promueve la
aparicion del EOx, suponemos que los adultos mayores con DM presentaran

mayor EOx en comparacion con los adultos mayores sanos.

Tomando en cuenta los estudios epidemioldgicos realizados en relacion a los
principales factores de riesgo asociados a EOx en adultos mayores con Diabetes
Mellitus tipo 2, suponemos que la obesidad sera el principal factor de riesgo
asociado a EOx.
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VI. Objetivos

Determinar la frecuencia de EOx en adultos mayores con D.M. vs. adultos

mayores sanos.

Determinar los factores de riesgo asociados al estrés oxidativo en adultos mayores

con DM tipo 2.
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VIl. Material y Métodos
VII.1 Poblacién

Se llevo a cabo un estudio observacional, prolectivo, transversal y comparativo de

acuerdo a los siguientes criterios de inclusion.

Grupo !l (n=33)

Adultos mayores de 60 afios

Que padezcan DM con 10 afios de evolucion sin distincion de sexo, registrados
dentro de la poblacion de la Unidad de Investigacién en Gerontologia en los

ultimos 5 anos.

Grupo Il (n=53)

Adultos mayores de 60 afios

Clinicamente sanos, ambos sexos, sin algun tipo de enfermedad crénica, que no
tengan ninguna restriccion alimenticia o impedimento fisico registrados dentro de

la poblacion de la unidad de investigacidn en gerontologia en los ultimos 5 afios.

Asi mismo a todos los sujetos se les tomo la presidn arterial y se les realizaron
medidas antropométricas que incluyeron peso, estatura e indice de masa

corporal.

A todos los participantes (previo consentimiento informado) se les realizé como
tamizaje clinico biometria hematica y quimica sanguinea (glucosa, albumina,
colesterol, triglicéridos y HDL), y para la medicibn de estrés oxidativo se

determinaron los niveles de antioxidantes totales y lipoperéxidos.

El protocolo de investigacidon para este estudio fue aprobado por el comité de ética

de la Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza” (UNAM).
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VII.2 Variables
INDEPENDIENTES
e Diabetes mellitus:
o Niveles de glucosa en sangre
o Diagndstico clinico
e Edad
e Sexo
e Sobrepeso a través de indice de Masa Corporal (IMC).
DEPENDIENTES
e Estrés Oxidativo medido a través de:
o LPO
o Antioxidantes totales (AT)
Se consider6 EOx positivo cuando los pacientes presentaron LPO altos
>0.340pmol/L o AT bajos < 0.090 pmol/L.

VII.3 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
MEDICION
Diabetes Niveles altos de glucosa en Cuantitativa continua mg /dL de glucosa

Mellitus Sangre >135mg/dI

Dx clinico Cualitativo nominal Dx clinico: DM Tipo Il
Sexo Caracteristicas fenotipicas del  Cualitativo nominal Masculino / Femenino
sujeto
Edad Edad cronolégica que informe  Cuantitativa discreta Anos cumplidos
el sujeto
Sobrepeso Incremento del peso corporal Cualitativa nominal Sobrepeso= IMC 25-26
por aumento en la proporcion Obesidad= IMC> 27
de grasa
Estrés Desbalance entre sistemas de  Cualitativa nominal Positivo
oxidativo defensa antioxidante y Negativo

produccion de radicales libres
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VIl.4. Técnicas

Medidas antropométricas

Las medidas antropométricas fueron obtenidas siguiendo un protocolo
estandarizado:

e Peso: las personas fueron pesadas con la menor cantidad de ropa, (con
una bata clinica) en una bascula calibrada marca Torino.

e Estatura: los pacientes se colocaron con los talones juntos, gluteos
hombros y cabeza en contacto con el estadiometro, y los ojos mirando al
frente y el plano de Frankfurt paralelo al suelo.

e Indice de masa corporal: se obtuvo a través de la razén peso dividido

entre la estatura al cuadrado (kg/m?).

Muestra sanguinea

A los sujetos de cada grupo se les tomd una muestra sanguinea entre 7-9 AM con
un ayuno de 8 horas en tubos al vacio con heparina como anticoagulante y sin
anticoagulante para realizar biometria hematica y quimica sanguinea (glucosa,
albumina, colesterol, triglicéridos y HDL), asi como para la medicion de estrés

oxidativo se determinaron los niveles de antioxidantes totales y lipoperoxidos.

Analisis bioquimico

La determinacion de glucosa, albumina, colesterol, triglicéridos y HDL se realizo
utilizando un analizador Eclipse (Merk, México). Especificamente los niveles de
glucosa se midieron por el método de glucosa oxidasa con reactivos obtenidos de
Randox Laboratories, Ldt. (Crumlin, Co, Antrim, UK).

Determinacién de Lipoperéxidos (LPO)

Esta técnica utiliza el malonaldehido (MDA) como marcador de lipoperoxidacion,
mediante una reaccion con acido tiobarbiturico (TBA), el cual forma un pigmento
que se mide a 535 nm. La formacion del complejo TBA-MDA por eliminacién de

oxigeno se ve favorecida por la adicion de BHT.
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Se colocaron 400 yL de plasma en tubos de vidrio y se mezclaron con 50 yL de
BHT y 400uL de acido fosférico (0.2 mol/L) se agitaron fuertemente por 10

segundos.

Posteriormente se adicionaron 50 pL de TBA y se agitaron de nuevo,
posteriormente se incubaron en un bafo de agua 45min a 90°C vy al cabo de este

tiempo se colocaron en hielo para detener la reaccion.

A temperatura ambiente se adicionaron 500 yL de n-butanol y 100 uL de cloruro
de sodio. Se centrifugaron a 4000 rpm/10min. Se tomaron 250 uL de la fase
superior y se colocaron en celdas para espectrofotometro. Se realizaron lecturas a
535 y 572nm vy los equivalentes de MDA se calcularon mediante la diferencia de

absorciones, asi como una curva de calibracién para su cuantificacion.

Determinacién de antioxidantes totales
ABTS (2.2-azino-di-[3-etilbezotiazolin sulfonato]) es incubado en presencia de
peroxidasa (metamioglobina) y H,O, para dar el radical cation ABTS. Este radical
presenta una coloracion verde azulada relativamente estable que se mide a
600nm. La presencia de antioxidantes en la muestra produce una supresion de
esta coloracién, siendo proporcional a la concentracion de antioxidantes.
HX-Fe® + H,0p— » x—[Fe* =0] + H,0
ABTS + X-—[Fe*=0] ABTS™ + HX -Fé®

VIL.5 Diseiio estadistico
Los resultados obtenidos se analizaron a través de estadistica descriptiva,
promedios y desviacién estandar, ji cuadrada (X?), t de student con una
significancia estadistica del 95% y razén de momios (RM) con un intervalo de
confianza del 95%. Para realizar el analisis estadistico se utilizé el paquete
estadistico SPSS V.10.0.
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VIIl. Resultados

De los 53 adultos mayores sanos se encontré un promedio de edad de 65.5 £ 7.5

afos y de los Adultos Mayores con Diabetes Mellitus fue de 66.7 + 7.4 afios.

Con respecto a los niveles séricos de glucosa en los adultos mayores diabéticos
fueron significativamente superiores que en los sanos (148.8 + 61.5 vs 95.8 +
12.4; p<0.05).

En relacion al peso se encontroé que los adultos mayores sanos tienen mayor peso
que los diabéticos (67.9 + 11.7 vs 61.3 £ 9.1) esta diferencia fue estadisticamente

significativa. p<0.05)

Finalmente el indice de masa corporal (IMC) en los Adultos Mayores sanos fue
mayor que en los adultos mayores con diabetes mellitus con una diferencia
estadisticamente significativa (29.2 £ 4.6 vs 26.7 £ 3.2) ( p>0.05) (Cuadro I)

Porcentaje de EOx presente Adultos Mayores sanos y diabéticos

El porcentaje de adultos mayores con diabetes mellitus que presentaron EOx fue
del 67% en comparacion con el 28% de los adultos mayores sanos que lo
presentaron, encontrando una razén de momios de 5.1 con un ICgs¢, de 2-13 cuya

diferencia fue estadisticamente significativa. (Cuadro )

Factores de riesgo asociados al estrés oxidativo

Al evaluar como factores de riesgo para presentar estrés oxidativo el tener por
arriba de 135mg/dL, al sexo masculino y al presentar un IMC< 27, se encontré que
solo los niveles séricos de glucosa mostraron significancia estadistica con una
RM =3.7 (IC95% =1.12-11.9). (Cuadro IlI)
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Cuadro |

Valores promedio de edad, peso, IMC y glucosa en adultos mayores
sanos y diabéticos

Sanos Diabéticos
N= 53 N= 33
Edad (afos) 65.5+ 7.5 66.7 £ 7.4
Glucosa (mg/dL) 95.8+ 12.4 148.8 + 61.5%
Peso (Kg) 67.9 + 11.7 61.3 £ 9.1*
IMC 29.2 £ 4.6 26.7 £ 3.2%

Los datos se presentan en promedios de + DE.
t de student p < 0.05
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Cuadro Il

Porcentaje de Adultos Mayores sanos y diabéticos que presentaron EOx

Positivo Negativo total
(%) (%)
Sanos 15(28) 38(72) 53
Diabéticos* 22(67) 11(33) 33

*RM =5.1 ICos%= 2-13 p= 0.001
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Cuadro III

Principales factores de riesgo asociados a Estrés Oxidativo

Estrés Oxidativo

Positivo  Negativo

RM IC VALOR de p*

Glucosa >135mg/dL 10 (67%) 5 (33%)

Sexo  Hombre 6(30%) 14(70%)

IMC >27 23(64%) 13(36%)

3.7 1.12-11.9 0.026

0.5 0.16 -1.41 0.139

1.6 0.67 - 3.7 0.219

*X2 al 95%
RM= Razon de momios
ICys0, = Intervalo de confianza al 95%
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XI. DISCUSION

El EOx es un problema generado por el desbalance de la producciéon de especies
reactivas de oxigeno y las defensas antioxidantes en el organismo, lo cual provoca
peroxidacion lipidica y daio a macromoléculas principalmente proteinas y ADN,
entre otros efectos, dando lugar al dafio tisular el cual se ve incrementado en el

proceso de envejecimiento.

Por otro lado, hay evidencias cientificas respecto a que el EOx esta implicado en
la génesis y desarrollo de complicaciones diabéticas mediante los procesos de
glucosilacién, generando productos finales de glucosilacion avanzada (AGEs), los
cuales en un estado de producciéon avanzado comienzan a descompensar los

sistemas antioxidantes.?>%

Asi mismo el EOx en el estado hiperglicémico ocurre antes de que las
complicaciones en el diabético sean evidentes, de ahi que se afirma en diversos
estudios que el EOx juega un papel crucial en la patogénesis de dichas

complicaciones. %%

Se sabe que la formacion de RL y consecuentemente de los lipoperéxidos son
considerados como un marcador biolégico permanente en la fisiopatologia de las
complicaciones del anciano diabético. En este sentido durante el envejecimiento la
acumulacién de cambios celulares en el organismo son consecuencia del EOx, el
cual se incrementa de forma significativa en enfermedades crénico-degenerativas

que se presentan en esta etapa como es el caso de la diabetes mellitus.>*°

De ahi que se ha observado que el EOx interacciona de forma contigua con el
envejecimiento en los adultos mayores por lo que el dafo a tejidos se potencializa
de manera considerable si el estado diabético esta presente y la probabilidad de
desarrollar complicaciones también aumenta. Al respecto un estudio comparativo

entre AM y adultos jovenes mostrd diferencia en la producciéon las especies
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reactivas de oxigeno, siendo mayores en los ancianos con diabetes mellitus tipo
2 35,39

En este sentido nuestros resultados concuerdan con lo reportado ya que los AM
con Diabetes Mellitus tipo 2 presentaron niveles séricos de lipoperdxidos mas altos
que los no diabéticos, o antioxidantes totales en una concentracion mas baja; lo
cual demuestra que los AM diabéticos cursan con mayor EOx (67% vs 28%), cuya
diferencia fue estadisticamente significativa, y por lo tanto estan utilizando de
manera mas intensa el sistema antioxidante como respuesta a la mayor

concentracion de RL.

Por lo anterior, nuestros resultados justifican la indicaciéon de complementos
antioxidantes en los AM con DM tipo 2. Al respecto King et al. (1997) demostraron
que los sistemas antioxidantes en una poblacion de AM mayores de 80 afos
comparados con adultos jovenes son mas altos que en estos ultimos, lo que
explica que los sistemas antioxidantes en los ancianos son fundamentales para la

longevidad y el envejecimiento exitoso.*

En relacion a los factores de riesgo asociados al EOx en los AM diabéticos y no
diabéticos, encontramos que los promedios de peso e indice de masa corporal
resultaron ser mayores en los no diabéticos con 61.3 + 9.1 vs 67.9 + 11.7Kg
de peso, y un IMC de 26.7+ 3.2 vs 29.2 £ 4.6. Estos resultados aparentemente
muestran que el sobrepeso no constituye un factor de riesgo de EOx en AM con
DM tipo 2, lo cual es contrario a lo reportado en otros estudios que sehalan que los
AM con sobrepeso y obesidad centripeta tienen mayor incidencia de diabetes o

hipertension.

Al respecto, se sabe que la grasa intraabdominal tiene una actividad lipolitica
mayor, lo que contribuye a aumentar los niveles circulantes de acidos grasos
libres. EI aumento de estos acidos grasos conduciria a la resistencia a la insulina

al tejido adiposo y su aumento en la circulacién portal, una disminucion en la
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depuracion hepatica de insulina y por lo tanto a una hiperinsulinemia y por ende,
mayor riesgo cardiovascular.'®*'? En este sentido, es importante aclarar, que
nuestros datos no son del todo concluyentes, considerando las limitaciones del

tamano de la muestra.

En el caso del sexo masculino se ha encontrado que es un factor de riesgo para
presentar dafno al ADN que es un marcador de EOx, sin embargo en nuestros

resultados no se encontrd asociacion estadisticamente significativa.43

Por otra parte en el andlisis de los niveles séricos de glucosa se observa
claramente el estado diabético (148.8461.5mg/dL) con diferencias

estadisticamente significativas, en comparacion con los sanos (95.8 £ 12.4mg/dL).

Asi mismo la norma oficial mexicana para la prevencion, tratamiento y control de la
diabetes maneja como riesgo una glucemia en ayudas por arriba de 140mg/dL, en
el caso de nuestros resultados podemos observar que ya en una concentracion de

135mg/dL la encontramos asociada como factor de riesgo para presentar EOx.*

En este sentido, la hiperglucemia que presentan los AM diabéticos promueven la
formacion de los productos de glucosilacion final (AGE’s) que juegan un papel
preponderante en las complicaciones diabéticas, ya que estan irreversiblemente
unidos a proteinas causando dafio a nivel endotelial, de ahi que se ha planteado
que los AGE’s pueden ser la unién bioquimica entre la hiperglucemia y los
cambios fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de problemas vasculares

tempranos y tardios de la DM2. 3%3

Finalmente aunque los resultados no son del todo concluyentes, debido a lo
limitado en el tamano de la muestra, nuestros datos muestran una tendencia
evidente de mayor estrés oxidativo en los AM con DM tipo 2, el cual se intensifica
cuando se asocian algunos factores pro-oxidantes tales como el tener un valor de

glucosa en sangre por arriba del 135mg/dL. Asi mismo, se evidencia la
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importancia del sistema antioxidante como mecanismo compensatorio en los
diabéticos ante los niveles mas altos de RL, por lo que es recomendable
establecer diagnosticos de enfermeria enfocados a detectar y prevenir
oportunamente que los AM con mayores factores de riesgo minimicen el avance o
presencia de complicaciones propias de la diabetes mellitus tipo 2, enfatizando, el
auto cuidado para disminuir riesgos de complicaciones a mediano y largo plazo;

mediante la educacion y capacitacion para el AM y sus familiares.
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X. Conclusiones

Hipétesis

La Diabetes Mellitus es un padecimiento cronico degenerativo que promueve la
apariciéon del EOx, por lo que suponemos que los adultos mayores con DM

presentaran mayor EOx en comparacion con los sanos.

Conclusién
Los adultos mayores con diabetes mellitus presentaron un estrés oxidativo
significativamente mayor con un porcentaje de 67% en comparacion con el 28%

de los adultos mayores sanos.

Hipétesis

Tomando en cuenta los estudios epidemioldgicos realizados en relacion a los
principales factores de riesgo asociados al EOx en adultos mayores con Diabetes
tipo 2 suponemos que la obesidad sera el principal factor de riesgo asociado a

EOx.

Conclusiones

La obesidad no fue el principal factor de riesgo asociado al EOx ya que los AM
sanos obtuvieron un peso e indice de masa corporal mayor al de los AM
diabéticos.

El principal factor de riesgo asociado al EOx en los adultos mayores con diabetes

mellitus tipo 2 fue la hiperglucemia por arriba de 135mg/dL.
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XIl. Recomendaciones

Es conveniente ampliar el tamafio de la muestra procurando una proporcién mas
equilibrada entre hombres y mujeres y una distribucion estratificada entre los
factores pro-oxidantes, con el fin de que los resultados permitan establecer

conclusiones de mayor peso.

Se debe completar el estudio con la evaluacién de otros posibles factores de
riesgo como la dieta y el ejercicio para determinar la asociacién de estos con el

incremento de LPO y la deficiencia de las enzimas antioxidantes.

Es recomendable establecer programas preventivos y de intervencién que
fortalezcan el sistema antioxidante, a partir de los 45 afios para alcanzar un

envejecimiento exitoso

Los resultados justifican la propuesta de un ensayo clinico con el fin de evaluar la
utilidad de suplementos antioxidantes para contrarrestar el mayor estrés oxidativo

que presentan los adultos mayores con DM tipo 2.
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