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Resumen

Introduccion: la enfermedad arterial periférica (EAP) es causada principalmente por aterosclero-
sis e intervienen la hiperglucemia y dislipidemia que desencadenan estrés oxidativo y dafio vascular.

Objetivo: determinar la prevalencia de EAP en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y/o
prediabetes y/o dislipidemias, asi como algunos factores de riesgo; también, establecer si los niveles
urinarios de 8-isoprostano-f2a (marcador de estrés oxidativo) estdn elevados en pacientes con EAP.

Disefio: estudio de tipo transversal, no probabilistico, de conveniencia.

Material y métodos: la muestra comprendié 146 pacientes con DM2 y/o prediabetes y/o disli-
pidemias de la Universidad Nacional de Colombia.

Se registraron factores de riesgo, sintomas relacionados con EAP, medida indice tobillo-brazo
y variables bioquimicas (HbAlc%, glucemia basal, perfil lipidico, creatinina y albuminuria). Se
determinaron niveles en orina de 8-isoprostano-f2a por ELISA. Los resultados de la concentracion
de 8-iso-PGF20/creatinuria se analizaron mediante el paquete estadistico R. La comparacién de
factores de riesgo se analizé mediante ANOVA/Kruskal-Wallis. Se generaron curvas ROC para
analizar el poder discriminante del biomarcador. El andlisis conjunto de resultados de laboratorios
y de factores de riesgo se realizé mediante regresiones logisticas multivariantes.

Resultados: se evidencié prevalencia de EAP en 10 pacientes diabéticos. Como factores de
riesgo se encontraron: fumar, dislipidemia, mal control metabdlico, sobrepeso u obesidad. No se
evidencié aumento del 8-isoprostano-f20. urinario en estos sujetos.

Conclusiones: se encontrd baja prevalencia de EAP en los sujetos con DM2. No se evidenci6
aumento del 8-isoprostano-f2a medido por ELISA en pacientes con EAP. Se recomienda ampliar el
estudio con diferentes marcadores de estrés oxidativo y uso de otras técnicas. (Acta Med Colomb
2019; 44. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1257).

Palabras clave: diabetes, dislipidemia, enfermedad arterial periférica, estrés oxidativo,
8-isoprostano-f2a.

Abstract
Introduction: peripheral arterial disease (PAD) is mainly caused by atherosclerosis; hypergly-
cemia and dyslipidemia are involved and trigger oxidative stress and vascular damage.
Objective: to determine the prevalence of PAD in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2)
and / or prediabetes and / or dyslipidemias, as well as some risk factors; also, establish whether
urinary levels of 8-isoprostane-f2a (oxidative stress marker) are elevated in patients with PAD.
Design: cross-sectional, non-probabilistic, convenience study.
Material and Methods: the sample included 146 patients with DM2 and / or prediabetes and /
or dyslipidemias of the National University of Colombia.
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Risk factors, symptoms related to PAD, ankle-arm index measurement and biochemical vari-
ables (HbA1c%, baseline blood glucose, lipid profile, creatinine and albuminuria) were recorded.
Urine levels of 8-isoprostane-f20. were determined by ELISA. The results of the concentration of
8-is0-PGF20. / creatinuria were analyzed using the statistical package R. The comparison of risk
factors was analyzed using ANOVA / Kruskal-Wallis. ROC curves were generated to analyze the
discriminant power of the biomarker. The joint analysis of laboratory results and risk factors was

performed using multivariate logistic regressions.

Results: prevalence of PAD was evidenced in 10 diabetic patients. Smoking, dyslipidemia, poor

metabolic control, overweight or obesity were found as risk factors.There was no evidence of an

increase in urinary 8-isoprostane-f2a in these subjects.

Conclusions: low prevalence of PAD was found in subjects with DM2. There was no evidence

of an increase in 8-isoprostane-f2a measured by ELISA in patients with PAD. It is recommended to

expand the study with different markers of oxidative stress and the use of other techniques. (Acta
Med Colomb 2019; 44. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1257).
Keywords: diabetes, dyslipidemia, peripheral arterial disease, oxidative stress, 8-isoprostane-f2a.

Antecedentes

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta cerca de
12 millones de personas en Estados Unidos (1). Los factores
de riesgo mds importantes para desarrollar la enfermedad
son la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el tabaquismo (2-4).
La clinica de la EAP varfa desde la ausencia de sintomas
hasta la claudicacién cldsica (5-7). El diagndstico se puede
realizar mediante multiples métodos; el mds costo-efectivo
es el indice tobillo-brazo (ITB) (8, 9). La EAP es causada
principalmente por aterosclerosis, cuya patogénesis es
mediada por miiltiples moléculas y vias de sefializacién
(10-12). La hiperglucemia provoca una sobreproduccion
de radicales libres, especies reactivas de oxigeno (ROS)
y formacién de productos finales de glicacién avanzada
que causan dafio del endotelio (13-15). Ademds las ROS
interactian con lipidos de membranas celulares llevando
a la peroxidacién lipidica e incrementando la formacién
del 8-isoprostano-f2a. (8-iso-PGF2a.). Las concentraciones
elevadas de colesterol LDL (c-LDL) favorecen el desarrollo
de la placa aterosclerdtica mediante la oxidacién de las
LDL (LDLox) que participan en procesos que involucran
la produccién de ROS y la expresion de genes pro-
inflamatorios (16). Se ha buscado medir el estrés oxidativo
mediante biomarcadores; el 8-isoprostano-f20. presenta la
ventaja de ser cuantificable en orina casual (17).

Justificacion

Los pacientes con DM2 tienen dos a tres veces mds riesgo
de padecer EAP (2) y ésta puede llevar a complicaciones
severas como ulceras por presion y amputacién (18), por
esto es importante su diagndstico temprano. No existe en
Colombia, en nuestro conocimiento, un estudio sobre la pre-
valencia de EAP en poblacién diabética y/o dislipidémica.
Miiltiples estudios han asociado la DM2 y la dislipidemia
con el incremento del estrés oxidativo (19) y laEAP (20,21).
Para medir el estrés oxidativo se han utilizado varios biomar-
cadores, uno de ellos, el 8-is0-PGF2a. (17) cuantificable en

orina. Resulta de gran interés establecer en los pacientes de
un programa para la prevencion de las complicaciones de la
diabetes mellitus y de la dislipidemia que ofrece la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia (equi-
po interdisciplinario conformado por médico, nutricionista
y fisioterapeuta), la prevalencia de EAPy su relacién con el
control metabdlico, indice de masa corporal (IMC) y estrés
oxidativo determinado mediante la medicién urinaria del
8-iso-PGF2a. Se busca, ademads, identificar posibles factores
de riesgo y antecedentes asociados con la presencia de EAP.
La comprension de estas relaciones podria permitir avanzar
en la prevencidn y tratamiento de las complicaciones de los
pacientes diabéticos y/o con dislipidemia.

Material y Métodos

Previa firma de consentimiento informado, se determind:
indice de masa corporal (IMC Kg/m?), circunferencia de
cintura (cm) y presion arterial (mmHg). Se empled balanza
OMRONR®, tallimetro Health o Meter®, fonendoscopio 3M
Littman®, tensiémetro Welchallyn® y doppler Huntleigh®.
Se procedi6 a aplicar el instrumento disefiado para detectar
factores de riesgo de EAP que incluia: antecedentes patold-
gicos y familiares, hdbitos (consumo de alcohol, cigarrillo y
actividad fisica), sintomas relacionados con EAP (dolor en
miembros inferiores al caminar, estar de pie o sentado, dolor
o ausencia de éste al detener la caminata); sintomas atipicos
(dolor en muslo o gliteo, disfuncién eréctil, parestesias en
extremidades), examen fisico (identificacion de ulceras,
valoracion neuroldgica mediante diapasén, monofilamento
y martillo de reflejos) y registro de la medida del ITB, para
la cual se tom6 presion arterial sist6lica con doppler y ten-
siémetro en arteria braquial y arterias pedia y tibial posterior
(22). Se analizaron hemoglobina glicada (HbAlc), gluce-
mia basal, triglicéridos, colesterol total, colesterol de alta
densidad (c-HDL), colesterol de baja densidad (calculado
segin férmula de Friedewald), creatinina y albuminuria,
parametros que son evaluados en cada consulta de segui-
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miento y son realizados por el laboratorio de la Unidad de
Servicios de Salud de la Universidad Nacional de Colombia
(Unisalud). Antes de la determinacion del ITB, se recolectd
la orina que se separ6 en 2 alicuotas que fueron almacenadas
a —80°C hasta su andlisis para la posterior determinacion
de creatinuria por método colorimétrico y niveles de 8-iso-
PGF2a por ELISA segtn las indicaciones de los fabricantes
(Cell Biolabs).

Tipo de estudio. El disefio del estudio es de tipo trans-
versal, no probabilistico, de conveniencia; hace uso de
herramientas descriptivas para explorar el comportamiento
del fendmeno, como la correlacion de variables, a diversos
dominios demograficos y temadticos.

Tamafio de la muestra. La muestra estudiada compren-
dié 146 pacientes con DM2 y/o prediabetes y/o dislipidemias
pertenecientes a la Unidad de Servicios de Salud de la Uni-
versidad Nacional de Colombia (Unisalud), que participan
en un programa para la prevencién de las complicaciones
de la Diabetes Mellitus y de las Dislipidemias que ofrece
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia. Los pacientes asisten periédicamente (cada tres
meses) a control médico en la Facultad de Medicina.

Criterios de inclusién. Ser usuario de Unisalud, mayor
de 18 afos, hombres y mujeres con DM2 y/o prediabetes
diagnosticadas segun los criterios de la American Diabetes
Association (ADA), y/o dislipidemia segtn los criterios de la
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE).

Criterios de exclusion. Enfermedad autoinmune activa,
neoplasia activa, desérdenes psiquidtricos en tratamiento
con medicacidn, embarazo.

Analisis estadistico. Los datos y los resultados de
concentracion del biomarcador (8-iso-PGF2a/creatinuria)
se analizaron mediante el paquete estadistico R. La com-
paracién y el estudio de los diferentes factores de riesgo se
analizé mediante ANOVA/Kruskal-Wallis. Se generaron las
Curvas ROC para analizar el poder discriminante del biomar-
cador. Para el andlisis conjunto de los diferentes resultados
de los laboratorios y los factores de riesgo se llevaron a
cabo regresiones logisticas multivariantes. Cuando las di-
ferencias entre variables cumplieron el criterio de confianza
del 95% (p < 0,05), fueron consideradas estadisticamente
significativas.

Consideraciones éticas. El presente proyecto cumplié
los principios éticos para las investigaciones médicas en se-
res humanos establecidos por la Asociacion Médica Mundial
en su declaracién de Helsinki. Asi mismo, fue evaluado y
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Colombia.

Resultados. Las caracteristicas generales de los 146
sujetos se observan en la Tabla 1.

Tras el andlisis de ITB, se encontraron 10 sujetos con ITB
menor a 0.9. Estos pacientes presentaban DM2; por lo tanto,
la prevalencia de EAP en los sujetos con DM2 era de 8.7%.
El 33% de los 115 sujetos con DM2 presentaba mal control
metabdlico con una HbAlc > 7%; respecto al c-LDL, 46%
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Caracteristicas generales Nimero de pacientes (%)

Total 146 (100)
Mujeres 72 (49)
Hombres 74 (50)
Edad 40-60 afios 15 (10)
Edad 60-70 afios 51 (35)
Edad 70-90 afos 79 (54)
Edad 90-100 afios 1(0.6)
Diabetes mellitus 2 115 (78)
Prediabetes 29 (19)
Dislipidemia 127 (86)
Hipertension arterial sistémica 85 (60)
Enfermedad coronaria 23 (15)
IMC 20-24.9 Kg/m? 38 (26)
IMC 25-29.9 Kg/m? 69 (47)
IMC 30-34.9 Kg/m? 31(21)
IMC 35-39.9 Kg/m2? 74)

C - LDL menor 100 mg/dL 81 (55)
C - LDL 100 -159 mg/dL 53 (36)
C-LDL 160 -189 mg/dL 10 (6)

IMC: indice de masa corporal (Kg/m?); c-LDL (colesterol de baja densidad)

de los sujetos diabéticos se encontraba en buen control de la
dislipidemia. De los sujetos con enfermedad coronaria, 21%
tenfa mal control metabdlico (HbAlc > 7%) y 17% presen-
taba c-LDL en metas (< 70 mg/dL). De los 146 sujetos, 47%
present6 sobrepeso y 21% obesidad. Los 10 pacientes con
EAP, tres mujeres y siete hombres, con edades entre 69 y 85
afios, presentaron DM2 y dislipidemia. Uno de los 10 sujetos
fumaba, tres presentaban claudicacién intermitente, y en tres
de ellos se evidencié mal control metabdlico. Nueve de los
sujetos con EAP tuvieron un IMC > 25 kg/m?. Se encontraron
como factores de riesgo para EAP ser fumador, relacién OR
1.51 (IC 0.18, 13); dislipidemia, OR 1.62 (IC 0.2, 13.42),
mal control metabdlico, OR 1.04 (IC 0.26, 4.22); se hallo
que tener un IMC > 25 kg/m? aumenta en cuatro veces el
riesgo de EAP. Por tltimo, se encontré como factor protec-
tor para EAP, el realizar ejercicio fisico con una relacién
OR 041 (IC 0.1, 1.73).

Se realizé la medicién del 8-iso-PGF2a en los 10 pacien-
tes con EAP segin ITB<0.9 y en 30 pacientes seleccionados
de la muestra inicial quienes se clasificaron en cuatro grupos
de acuerdo con control metabdlico, edad y antecedente de
enfermedad coronaria (23, 29). Los resultados se muestran
en la Tabla 2.

En ninguno de los sujetos se evidenci6 una relacion 8-iso-
PGF2a /creatinina anormal, es decir, mayor a 0.86 pg/mg. Al
comparar los diferentes grupos no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (P=0.759).
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Tabla 2. Resultados relacion F2 -ISoPs/Creatinina (pg/mg) por grupos.

Grupos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Subtotal
con EAP Mal control Mal control Buen control Buen control
tabélico. tabélico, metabdélico, metabélico,
no enfermedad no enfermedad no enfermedad enfermedad
coronaria > 65 coronaria < 65 coronaria > 65 coronaria > 65
afos afios arfos afios
Relacién Media 0.0102 0.0241 0.0159 0.0209 0.0029 0.0148
F2 -ISoPs/
ST Desviacion estandar 0.0273 0.0579 0.0351 0.0497 0.0033 0.0383
(pg/mg) —
Miximo 0.088 0.1671 0.0953 0.1434 0.0098 0.1671
Percentil 95 0.088 0.1671 0.0953 0.1434 0.0098 0.1193
Mediana 0.0013 0.0023 0.0022 0.0017 0.0013 0.0018
Percentil 05 0.0005 0.0009 0.001 0.0009 0.0007 0.0007
Minimo 0.0005 0.0009 0.001 0.0009 0.0007 0.0005

Se realizé la comparacion del grupo 4 (sujetos con buen
control metabdlico, sin enfermedad coronaria y sin EAP)
contra los otros grupos sin encontrar diferencias significa-
tivas (Tabla 3).

Discusion

La prevalencia de enfermedad arterial periférica hallada
es menor a la descrita en la poblacién norteamericana, aus-
traliana, belga, costarricense y mexicana (1, 25-28) no hay
datos de prevalencia en Colombia, sin embargo el presente
puede considerarse un estudio piloto (29). Los pacientes del
estudio asisten a control médico periddico, lo que facilita la
identificacién de limitantes que dificultan la adherencia al
manejo y el control metabdlico; por tanto, la prevalencia de
EAP podria ser menor a la de otros grupos sin seguimiento
regular. E1 67% de los pacientes diabéticos del estudio se en-
contraba en metas de HbAlc. Lo anterior estd de acuerdo con
el estudio UKPDS (30) en el que un buen control glucémico
estd asociado con disminucién del riesgo de complicaciones
macrovasculares; de igual manera una revision sistemdtica
y metaandlisis de la Universidad de Berna encontré que un
mejor control glucémico en pacientes con DM1 y DM2 se
asocia con una disminucién de la incidencia de eventos macro-
vasculares especialmente EAPy accidentes cerebrovasculares
(31).El consumo de cigarrillo estuvo presente en los pacientes
con EAP, no se indagd por la intensidad ni duracién del con-
sumo pero se ha encontrado que la prevalencia e incidencia
de EAP es mayor en pacientes con alto consumo de tabaco
y tiempo prolongado de exposicion (32-35). La mayoria de
los pacientes con EAP tenfan un IMC > 25. En un estudio
con poblacién china, se observé que el incremento del IMC
se relaciond en forma directa con la presencia de EAP (35).
Los pacientes con obesidad evidencian niveles elevados de
triglicéridos y de 4cidos grasos libres circulantes, lo que se
ha asociado con aumento de la produccién de radicales libres
(37). En un grupo de pacientes diabéticos obesos de Irdn, se
evidenci6 aumento de la concentracién plasmatica del 8-iso-
PGF2a medido por ELISA (38). Todos los pacientes con EAP

Tabla 3. Significancia estadistica de la comparacion entre grupos de la relacion F2 -1SoPs/
creatinina (pg/mg).

Grupos comparados P. Valor
Grupo 4 Grupo 1 03
Grupo 4 Grupo 2 0.453
Grupo 4 Grupo 3 0412
Grupo 4 Grupo 5 0.171

de este estudio presentaron DM2 y dislipidemia. La DM2 y las
dislipidemias incrementan el estrés oxidativo y aumentan el
riesgo de EAP (11,12, 39). Se midi6 el 8-iso-PGF2a., el mas
abundante de su clase y considerado buen marcador biol6gico
del estrés oxidativo, ademds con la ventaja de ser cuantifi-
cable en una muestra de orina. No se encontré aumento del
8-is0-PGF2a en los pacientes con EAP y no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas con los otros gru-
pos. Varios factores podrian explicar este resultado: se empled
ELISA para su cuantificaciéon mientras que otros estudios
han utilizado la cromatografia liquida o de gases acoplada a
espectrometria de masas (40,41), ademds las concentraciones
urinarias pueden ser diferentes a las plasmaticas, ya que en
orina s6lo se miden las formas libres (42).

Conclusiones

Se encontré una baja prevalencia de EAP en los pacientes
con DM2 del programa para la prevencién de las complica-
ciones de la diabetes mellitus tipo 2 y de las dislipidemias
que ofrece la Facultad de Medicina de una universidad
colombiana. Esta baja prevalencia podria deberse al control
periddico de los pacientes. El seguimiento regular por un
grupo interdisciplinario conformado por médico, nutricionis-
tay fisioterapeuta parece tener un efecto favorable sobre los
factores de riesgo modificables. No se evidencié aumento de
los niveles urinarios de un marcador de estrés oxidativo, el
8-isoprostano-f20. medido por ELISA en los pacientes con
EAP. Se recomienda ampliar el estudio con otros marcadores
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de estrés oxidativo y el uso de técnicas como la cromatogra-
fia liquida o de gases acoplada a espectrometria de masas.
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