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SIMPOSIO

Bl ESTRES OXIDATIVO, VINCULACION ENTRE LA CIENCIA BASICA Y LA PRACTICA CLIiNICA

ESTRES OXIDATIVO, VINCULACION ENTRE LA
CIENCIA BASICA Y LA PRACTICA CLINICA

Resumen

Las complicaciones cardiovasculares, que se caracterizan por la disfuncion endotelial y
aterosclerosis acelerada, son la principal causa de morbilidad y mortalidad asociadas con
la diabetes, enfermedades cardiovasculares e inflamatorias. Cada vez hay mas evidencia de
que la generacion de exceso de radicales libres altamente reactivos -debido en gran parte a la
hiperglucemia-, conduce al estrés oxidativo, que exacerba alin mas el desarrollo y progresion
de la diabetes y sus complicaciones. La sobreproduccion y/o eliminacion insuficiente de estos
radicales libres da como resultado la disfuncion vascular, el dafo a las proteinas celulares,
los lipidos de membrana y los acidos nucleicos. A pesar de la abrumadora evidencia sobre las
consecuencias perjudiciales del estrés oxidativo y su papel en la diabetes experimental, los
grandes ensayos clinicos con los antioxidantes clasicos no han demostrado beneficio alguno
para los pacientes diabéticos. A medida que nuestra comprension de los mecanismos de
generacion de radicales libres se desarrolla, va quedando claro que, en lugar de limitarse a
eliminar los radicales reactivos de oxigeno, un enfoque mas amplio se encamina a prevenir la
generacion de estas especies reactivas. Por lo tanto, se debe aplicar nuevas estrategias con

antioxidantes, tanto clasicos como nuevos, en el tratamiento de la diabetes.

Palabras clave: Antioxidantes, diabetes mellitus, estrés oxidativo.

Oxidative stress, link between basic sciences and clinical practice

ABSTRACT

Cardiovascular complications,
characterized by endothelial dysfunction
and accelerated atherosclerosis, are the
leading cause of diabetes-associated
morbidity and mortality. There is growing
evidence that excess generation of
highly reactive free radicals, largely
due to hyperglycemia, causes oxidative
stress, which further exacerbates the
development and progression of diabetes
and its complications. Overproduction
and/or insufficient removal of these free
radicals result in vascular dysfunction and
damage to cellular proteins, membrane
lipids and nucleic acids. Despite
overwhelming evidence on the damaging
consequences of oxidative stress and its
role in experimental diabetes, large scale
clinical trials with classic antioxidants

failed to demonstrate any benefit for
diabetic patients. As our understanding of
the mechanisms of free radical generation
evolves, it is becoming clear that rather
than merely scavenging reactive radicals,
a more comprehensive approach aimed at
preventing the generation of these reactive
species as well as scavenging may prove
more beneficial. Therefore, new strategies
with classic as well as new antioxidants
should be implemented in the treatment
of diabetes.

Key words: Antioxidants, diabetes mellitus,
oxidative stress

INTRODUCCION

Dado que numerosos estudios
demuestran que el estrés oxidativo,
mediado principalmente por la
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hiperglucemia inducida por la
generacion de radicales libres,
contribuye al  desarrollo y
progresion de la diabetes y las
contribuciones correspondientes,
se puso de manifiesto que el estrés
oxidativo aminorado mediante el
tratamiento con antioxidantes
puede ser una estrategia efectiva
para reducir las complicaciones
de la diabetes. Sin embargo, estos
estudios no han demostrado tener
beneficios clinicos relevantes en
las enfermedades cardiovasculares
(17, Los resultados negativos de los
ensayos clinicos con antioxidantes

piden nuevos estudios centrados



en los mecanismos de estrés
oxidativo en la diabetes, con el
fin de desarrollar una terapia
antioxidante En

revision, nos referiremos a las

causal. esta
fuentes de radicales libres que
contribuyen al estrés oxidativo y
la evidencia experimental y clinica
con respecto a la utilizacion de
antioxidantes.

¢(QUE ES EL ESTRES
OXIDATIVO?

El estrés oxidativo se define

en general como la formacién

y/o
insuficiente de

superior eliminacién

las  moléculas

altamente, reactivas como las
especies reactivas del oxigeno
(EROS) y las especies reactivas
de nitrégeno (ERNs) P4 Las
EROs incluyen radicales libres,
como el superéxido (O,),
hidroxilo ("OH), peroxilo (*RO,),
hidroperoxilo (HRO,-), asi como
las especies no radicales, como el
peréxido de hidrégeno (H,0,) y
el 4cido hidrocloruro (HOCI) B3
La ERNS incluyen radicales libres
como el o6xido nitrico (NO) vy
diéxido de nitrégeno (NO,-),
asi como no radicales como el
peroxinitrito (ONOO-), el 6xido
nitroso (HNO,) y peroxinitratos
de alquilo (RONOO) Bl De
estas moléculas reactivas, ‘O,-,
‘NO y ONOO- son las especies
mas estudiadas y tienen un papel
importante en las complicaciones
cardiovasculares.

EI 'NO se produce normalmente
a partir de L-arginina por accién
de la 6xido nitrico sintasa endo-
telial (eNOS)PL. El 'NO media la
vasorrelajacion dependiente del
endotelio, por su accién sobre la
guanilato ciclasa en células mus-
culares lisas vasculares (CMLYV).
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El 'NO también muestra las pro-
piedades antiproliferativas e in-
hibe la adhesiéon de plaquetas y
leucocitos al endotelio vascular
Bl Por lo tanto, el 'NO es con-
siderado una molécula vasculo-
protectora. Sin embargo, el NO
reacciona facilmente con el su-
peréxido, generando el ONOO,
molécula altamente reactiva-,
y desencadena una cascada de
eventos perjudiciales P°. Por lo
tanto, su composiciéon quimica
en el medio ambiente, es decir, la
presencia de "O,-, determina si el

"NO ejerce efectos protectores o

la superéxido dismutasa de cobre
(Cw)-SOD en el citosol M El
H202 se convierte en H,0 y O,
por la glutatién peroxidasa (GSH-
Px) y catalasa en las mitocondrias y
los lisosomas, respectivamente. El
H,O, también se puede convertir
en el radical altamente reactivo
‘OH, en presencia de elementos
de transicion.

Figura 1. La generacion de especies
reactivas. Destacados en gris son
algunos de los EROs y ERNs mas
importantes en las células vasculares.
El oxigeno se convierte en «02- a través

de la activacién de los mecanismos
enzimaticos y no enzimaticos.

nocivos.
La produccién de 0, —
EROs o ERNs Via no enzimatica: Cadena
puede conducir mitocondrial respiratoria,
., oxidacion de la glucosa,
a la producc1on formacion de AGE; activacion de
. la fuente metabélica .

de otros a través Reaccion de Fenton

) Via enzimatica: Oxidasa (Fe o Cu)
de reaccilones endotelial, xantino oxidasa: ciclo

oxigenasa, NOS no acoplados
en cadena de
. Mn-SOD
radicales, como | (micondri)
H;0,

se resume en la — cusop

. (citosol)
figura 1. El "O.- GSH
€s producldo GSH reductasa (mitocondria)
por la reduccién Catalasa
de un electrén Gsse (peroxisoms)
del oxigeno por ONOO Hb.0
varias oxidasas 27+ 2

diferentes,

incluyendo NAD (P) H oxidasa,
la xantino oxidasa, ciclooxigenasa
e incluso eNOS en determinadas
condiciones,
cadena de transporte electronico
mitocondprial en el transcurso de la

asi como por la

fosforilacion oxidativanormal, que
es esencial para la generacion de
ATPY®, En condiciones normales,
el "O,- es ripidamente eliminado
por los mecanismos de defensa
antioxidante. EI 'O - es convertido
H,O, por superoxido
dismutasa de manganeso (Mn-
SOD), en la mitocondria, y por

a la
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¢POR QUE SON LAS ESPECIES
REACTIVAS PERJUDICIALES?

Mientras las EROs se generan en
condiciones fisiologicas y estan in-
volucradas en cierta medida como
moléculas de sefializacion y meca-
nismos de defensa -como se ve en
la fagocitosis, funcion de los neu-
trofilos y del esfuerzo constante por
inducir la vasorrelajacion-, la gene-
racion de exceso de estrés oxidati-
vo tiene consecuencias patologicas,

como el dafio a las proteinas, los
lipidos y el ADN.

Las EROs pueden estimular la oxi-
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dacion de las lipoproteinas de den-
sidad baja (LDL ), y el LDL -que
no es reconocido por el receptor de
LDL-, puede ser tomado por los re-
ceptores barrenderos de los macrd-
fagos que los conduce a la formacion
de células espumosas y placas de ate-
roma P, El O - puede activar varias
vias perjudiciales, incluyendo la for-
macién acelerada de productos de
glicacion avanzada (AGE), via de los
polioles, via de hexosamina y PKC,

todos los cuales han demostrado es-
tar involucrados en complicaciones
micro y macrovasculares (Figura 2).
Los *O,- y H,0, estimulan los meca-
nismos de sefializacion relacionados
con el estrés, tales como NF-»B, p38
MAPK y JAK-STAT, resultantes de
la migracién y la proliferacion de las
células de musculo liso vasculares
(CMLYV). En las células endoteliales,
el H O, interviene en la apoptosis y

angiogénesis patologicas .

Figura 2. La sobreproduccion mitocondrial de superéxido activa cuatro rutas principales de dafio por

hiperglucemia, por inhibicion de GAPDH.
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¢(CUALES SON LAS FUENTES
DEL ESTRES OXIDATIVO EN LA
DIABETES?

La evidencia directa del estrés oxi-
dativo en la diabetes se basa en
estudios que se centraron en la
mediciéon de marcadores de estrés
oxidativo como el plasma y la ori-
na F2-isoprostanos, asi como de
plasma y los niveles tisulares de
nitrotirosina y *O,-“'*". Existen
multiples fuentes de estrés oxida-
tivo en la diabetes, incluyendo vias
no enzimaticas, enzimaticas y mi-
tocondriales.

Las fuentes no enzimaticas de estrés
oxidativo se originan en la bioquimi-
ca de la oxidacion de la glucosa. La
hiperglucemia puede directamente
causar un aumento en la generacién
de EROs. La glucosa puede sufrir
autooxidacion y generar radicales
*OH Pl. Ademas, la glucosa reaccio-
na con las proteinas de una manera
no enzimatica que conduce al de-
sarrollo de productos de Amadori
(reaccién organica que describe la
isomerizacion catalizada acido o de
base o reaccién de rearreglo de la
N-glicosido de una aldosa o la gli-
cosamina de la 1-amino-1-dexoi-ke-
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tosa correspondiente), seguido por
la formacién de productos avanza-
dos de glicacion (AGEs). Los EROs
se generan en varios pasos durante
este proceso. En la hiperglucemia,
hay un mayor metabolismo de la
glucosa a través de la via del poliol
(sorbitol), lo que también provoca
una mayor produccion de *O, .

Las fuentes de generacion enzimatica
aumentada de las especies reactivas
en la diabetes incluyen los sistemas
6xido nitrosos (NOS), la dinucleoti-
do de nicotinamida adenina (NAD)
(P)H oxidasa y xantina oxidasa "4,
Todas las isoformas de las NOS re-
quieren cinco cofactores o grupos
prostéticos, como la flavina adenina
dinucleétido (FAD), la flavina mo-
nonucleétido (FMN), hemo, BH, y
Ca** calmodulina. Si NOS catece
de su sustrato L -arginina o uno de
sus adjuntos, NOS puede producir
*O, en lugar de *NO y esto se cono-
ce como el estado desacoplado de la
NOS #1214, Ta oxidasa NAD (P) H
es una enzima asociada a la membra-
na que consta de cinco subunidades,
fuente importante de produccion de
*0,- 1121519, Guzik y cols. han co-
municado en las muestras vasculares
de pacientes diabéticos y las fuentes
de sondeo de *O2- -con el uso de
inhibidores de la NOS, la NAD(P)
H oxidasa, la xantina oxidasa y la
cadena de transporte electronico
mitocondrial- que existe una mayor
produccion de *O2- en la diabetes y
esto es principalmente mediado por
NAD(P)H oxidasa. Por otra parte, el
componente NOS es mayor en pa-
cientes con diabetes que en los pa-
cientes que no tienen diabetes . No
es plausible que la proteina quinasa C
(PKC), que se estimula en la diabetes
a través de multiples mecanismos, es
decir, via de los polioles y Ang 11, ac-
tive la NAD(P)H oxidasa .
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La cadena respiratoria mitocon-
drial es otra fuente de generacion
no enzimatica de las especies reac-
tivas. Durante el proceso de fosfo-
rilacion oxidativa, los electrones son
transferidos de los transportadores
de electrones nicotinamida ade-
nina dinucledtido (NADH) y 1,5-
dihydro-FAD (FADH?2) al oxigeno,
a través de cuatro complejos en la
membrana mitocondrial interna, ge-
nerando ATP en el proceso . En
condiciones normales, el *O,- es
inmediatamente eliminado por los
mecanismos de defensa naturales.
Un estudio reciente ha demostrado
que la hiperglucemia inducida por la
generacion de *O,- a nivel mitocon-
drial es el desencadenante inicial del
circulo vicioso del estrés oxidativo

en la diabetes 817,

Lo masimportante es que el bloqueo
de radicales *O - -por tres enfoques
diferentes, conayuda de una pequefia

Figura 3. Consecuencias de la activacion de PKC

molécula  desacopladora de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial
(CCCP), la sobreexpresion de la
proteinadesacoplante -1 (UCP1) ola
sobreexpresion de Mn-SOD-impide
los cambios en la NF-»B, asi como
via de los polioles, la formacion de
AGE vy actividad de la PKC. Con
base en esta informacion, varios
grupos han postulado que la accién
del *O,- mitocondrial es iniciar la
bola de nieve que convierte el estrés
oxidativo en una avalancha en la
diabetes, mediante la estimulacion
de la produccién de EROs y mas
RNS, por la activacion de NF-
#B, mediada por la produccién de
citoquinas, PkC y NAD(P)H oxidasa
(figura 3)Ul. Por lo tanto, la inhibicién
de la formacion de radicales libres
intracelulares
método de terapia causal en la
prevencion del estrés
relacionado con las complicaciones
vasculares en la diabetes.

proporcionaria un

oxidativo

inducida por hiperglucemia.

Hiperglicemia
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EROs mitocondrial debido a la
hiperglucemia inicia un circulo
vicioso mediante la activacion de las
vias sensibles al estrés, como el NF-

(sorbitol) y las vias hexosamina,
PKC y la edad. La mejora de la
produccién de AGEs, sorbitol y
citoquinas proinflamatorias ejerce
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una retroalimentacién  positiva
sobre la sintesis de EROs y ERNs
y potencia la disfuncién vascular
mediada por PKC, alterando la
expresion génica, asi como la
funcién vascular y la estructura.

(EXISTEN DEFENSAS
NATURALES CONTRA EL
ESTRES OXIDATIVO?

Las especies reactivas pueden ser
climinadas mediante una serie de
mecanismos antioxidantes, enzima-
ticos y no enzimaticos. Como se
mencioné anteriormente, la SOD
convierte de inmediato *O,-a H,0,,
que luego se desintoxica formando
agua, ya sea por la catalasa en los
lisosomas o por la glutatiéon peroxi-
dasa en las mitocondrias (figura 1).
Otra enzima que es importante es
la glutatién reductasa, que regenera
el glutatién que se utiliza como do-
nante de hidrégeno por la glutation
peroxidasa durante la eliminacién
de H,O,. Maritim y sus colegas han
examinado recientemente en deta-
lle que la diabetes tiene multiples
efectos en los niveles de proteinas
y la actividad de estas enzimas, lo
que aumenta el estrés oxidativo al
provocar una respuesta de defensa
suprimida M. Por ejemplo, en mo-
delos experimentales de diabetes,
en el corazon, que es un objetivo
importante en la diabetes, y la pro-
pension a la miocardiopatia diabéti-
ca que lleva a insuficiencia cardfaca
cronica, la SOD vy la expresion y ac-
tividad de la glutatién peroxidasa se
reducen, mientras que la catalasa se
incrementa *'#4, En pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, las
tres enzimas estan disminuidas en el
musculo liso #. Y el entrenamien-
to con ejercicios puede aumentar la
expresion y actividad de las enzimas
antioxidantes. El aumento de los ni-
veles de isoprostanos en pacientes
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diabéticos con insuficiencia cardia-
ca cronica se correlaciona con el
estado antioxidante y la severidad
de la enfermedad . Por lo tanto,
la modulacién de estas enzimas en
los 6rganos diana propensos a las
complicaciones diabéticas, como el
corazén y el rifién, puede resultar
beneficiosa en la prevencion y el
tratamiento de la insuficiencia car-
dfaca y la insuficiencia renal.

Los antioxidantes no enzimaticos
incluyen las vitaminas A, C y E, glu-
tation, el acido alipoico, los carote-
noides, oligoelementos como el co-
bre, el zinc y el selenio, la coenzima
Q,, (CoQ,), y cofactores, como el
acido folico, 4cido urico, albumina
y vitaminas del grupo B, B,, B,y
B,,- Recientemente se ha revisado
las alteraciones en el sistema de de-
fensa antioxidante en la diabetes °,
El glutatiéon (GSH) actda como un
limpiador directo, asi como un co-
sustrato de la peroxidasa de GSH.
Se trata de un importante sistema
tampon rédox intracelular. La vita-
mina E es una vitamina soluble en
grasa que impide la peroxidacion
de lipidos. Existe en 8 formas di-
ferentes, de las cuales a-tocoferol
es la forma mds activa en los hu-
manos. El radical hidroxilo reaccio-
na con la formaciéon de un radical
tocoferol fendlico estabilizado que
se reduce nuevamente a fenol por
el ascorbato y NAD(P)H, enzimas
dependientes de la reductasa %,
La CoQ, es un compuesto sinte-
tizado endbgenamente que actia
como un transportador de electro-
nes en el complejo II de la cadena
electronica de transporte mitocon-
drial. Brownlee y col. informaron
que este es el sitio de generacion
de *O,- bajo condiciones de hi-
perglucemia """l .La CoQ, es un
antioxidante liposoluble y, en con-

centraciones mayores, destruye los
*O,- y mejora la disfuncién endo-
telial en la diabetes %%\, La vitami-
na C (acido ascérbico) aumenta la
produccion de NO en las células
endoteliales mediante la estabiliza-
cién del cofactor NOS BH, . El
acido « lipoico es un antioxidante
hidrofilico y por lo tanto puede
ejercer efectos beneficiosos, tanto
en ambientes acuosos como lipi-
dicos. El acido o lipoico se reduce
a otro compuesto activo dihidroli-
poato. El dihidrolipoato es capaz
de regenerar otros antioxidantes,
como la vitamina C, vitamina E y
el glutatiéon reducido, mediante el
ciclo rédox P, Los estudios expe-
rimentales y clinicos son resumidos
en las siguientes secciones, utili-
zando los antioxidantes naturales,
especialmente las vitaminas C, E y
el acido « lipoico, a fin de delinear
el papel del estrés oxidativo en el
desarrollo de las complicaciones
vasculares de la diabetes.

LA EVIDENCIA DE LOS
ENSAYOS CLIiNICOS

Aunque los estudios con antioxidan-
tes en modelos experimentales, as
como los estudios observacionales,
sugieren que los antioxidantes con-
fieren efectos benéficos en la reduc-
cién de complicaciones cardiovas-
culares en la diabetes, la evidencia
clinica para el uso de antioxidantes
no es solida. Cabe destacar que los
ensayos clinicos con antioxidantes
en la diabetes son limitados y la ma-
yorfa de estos ensayos se centr6 en
el uso de las vitaminas E y Cy, ulti-
mamente, al acido « lipoico. Por lo
tanto, vamos a tratar de los ensayos
clinicos con los antioxidantes utili-
zados.

Los ensayos pequefios con la vita-
mina E han demostrado efectos be-
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neficiosos cardiovasculares. En un
estudio aleatorio doble ciego, con-
trolado con placebo, la suplemen-
tacién con vitamina E (1 000 UL/
dia) durante tres meses, en pacientes
con diabetes tipo 1 (n = 41), me-
jord significativamente la vasorre-
lajacién dependiente del endotelio
#1. En otro estudio, Beckman y col.
informaron que la administracion
combinada de vitamina E (800 UI/
dia) y C (1 000 mg/dia), a los seis
meses tuvo un efecto positivo en la
vasorrelajacion dependiente del en-
dotelio en pacientes diabéticos tipo
1 (n = 20), pero no tuvo efecto en la
diabetes tipo 2 (n = 23) M. Gaede y
col. informaron que la combinacién
de vitamina E (680 mg/dia) y C (1
250 mg/dia) mejord significativa-
mente la funcién renal en la diabe-
tes tipo 2 P1l.

En otros ensayos clinicos a mayor
escala, los tesultados incluyen la
Evaluacion de la Prevencion del
Corazén (HOPE) @2, la prevencion
secundaria con antioxidantes de la
enfermedad cardiovascular en en-
fermedad renal terminal (SPACE)
B3 el Steno (Centro de Diabetes
Steno, establecido en 1991 como
resultado de la fusion de los hos-
pitales Niels Steensens y Hvidere
de Copenhague) ¥, el Proyecto de
Prevencion Primaria (PPP ) P y
el Estudio de Evaluaciéon de la ca-
rétida con ecograffa en pacientes
tratados con ramipril y vitamina E
(SECURE) P¥.,

En el estudio HOPE, los pacientes
reclutados
edad o mis y tenfan riesgo alto
de enfermedad cardiovascular y

tenfan 55 anos de

hubo un ndmero significativo de
pacientes con diabetes. Este estudio
tuvo un disefio factorial 2 X 2
donde en un brazo los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a la



vitamina E (400 UlI/dia) o placebo,
y en la otra rama, a ramipril (10 mg/
dia) o placebo 2. Los resultados
con la vitamina E y ramipril fueron
evaluados por separado con respecto
a los grupos placebo respectivos.
En el grupo de vitamina E, 4 761
pacientes recibieron vitamina E y
4 780 placebo. En los grupos de
tratamiento y placebo, el nimero de
pacientes con diabetes fue de 1 838
y 1 816, respectivamente. El punto
final primatio fue una combinacién
de infarto de miocardio, ictus y
muerte por causas cardiovasculares.
El ensayo fue interrumpido por
razones éticas, después de 4,5 afios
de seguimiento, por recomendacion
de un consejo independiente de
control de la seguridad, basada en
los efectos beneficiosos del ramipril
sobre los eventos cardiovasculares y
la falta de efecto de tratamiento en el
grupo de vitamina E. Los resultados
del estudio fueron publicados en el
afio 2000 y demostré que no hubo
diferenciasignificativaenel resultado
primario entre la vitamina E y el
grupo placebo P2, Los anilisis de
las variables secundarias del estudio,
que incluy6 la mortalidad total, las
hospitalizaciones por insuficiencia
inestable,

cardfaca y  angina

revascularizacion y nefropatia, han
sido publicados recientemente P
y, otra vez, los suplementos con
vitamina E durante 4,5 anos no
proporcionaron beneficio alguno
en los resultados cardiovasculatres
o nefropatia. También, se informé
que no hubo eventos adversos
significativos  asociados con la
vitamina E. El estudio HOPE fue
el ensayo mas grande para el uso de
antioxidantes en la diabetes.

El estudio SECURE fue disefiado
como un subestudio del ensayo
HOPE, para evaluar los efectos del
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tratamientoalargo plazo conramipril
y vitamina E en la progresion de la
aterosclerosis en pacientes de riesgo
alto. En este ensayo, 732 pacientes
que tenfan enfermedad vascular o
diabetes fueron asignados al azar
a dos dosis de 2,5 0 10 mg/d de
ramipril y vitamina E (400 UL/
dia) o placebo y la progresion de
la aterosclerosis fue monitoreada
por ultrasonido carotideo modo
B. Mientras ramipril disminuy6 los
cambios aterosclerdticos, la vitamina
E no tuvo efecto en relacién al
grupo placebo.

Enelestudio SPACE reclutaron 196
pacientes sometidos a hemodialisis
y con enfermedad cardiovascular
preexistente, que fueron asignados
a placebo (n = 99) u 800 UI/dia
de vitamina E (n = 97), durante 2
afios; 43% de los pacientes en cada
grupo padecia diabetes. El punto
final primario fue una combinacién
de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, enfermedad

arterial  periférica o  angina
inestable. Hubo una disminucién
de 46% en los acontecimientos
principales en el grupo de vitamina
E y esto se debié principalmente a
una teducciéon de 70% en infarto

de miocardio total P,

El estudio PPP fue un ensayo
aleatorio con un disefio de 2 X
2 para evaluar el efecto de dosis
bajas de aspirina (100 mg/dia) y
vitamina E (300 mg/dia) sobre
la prevencién de complicaciones
cardiovasculares en pacientes de
riesgo alto. Al igual que los estudios
anteriores, el punto final primario
fue una combinacién de, muerte
cardiovascular, infarto de miocardio
o accidente cerebrovascular. De los
4 784 pacientes reclutados, 1 031
tuvieron diabetes. El estudio PPP
fue detenido prematuramente por
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las recomendaciones de un consejo
independiente de datos y control
de la seguridad basada en los
efectos beneficiosos de la aspirina
con relacién al grupo placebo.
Sin embargo, no hubo un efecto
significativo del tratamiento con
vitamina E, ya sea en los sujetos
diabéticos o no diabéticos.

Por dltimo, el estudio Steno-2
comparé el efecto de una terapia
multifactorial intensiva (n = 80) con
el del tratamiento convencional (n
= 80) sobre los factores de riesgo
modificables de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con
diabetes tipo 2 P4 En el grupo
de intensivo, los
pacientes recibieron  tratamiento
farmacoldgico  especifico  para
la  hiperglucemia,  dislipidemia,
hipertensiéon y microalbuminuria,
incluyendo los suplementos diarios
de vitamina C (250 mg), E (100
mg), acido folico (400 mg) y el
picolinato de cromo (100 mg), asi
como conductual,
incluyendo una dieta baja en
grasas, hacer ejercicio y dejar de
fumar. El grupo control recibié
la terapia convencional que se
recomienda en las gufas nacionales.
La terapia intensiva dio lugar a una
disminucién de casi el 50% en el
riesgo de eventos cardiovasculares,
que justificarfan que un enfoque
multifactorial es superior a la terapia
convencional para la prevencién
del estrés oxidativo inducido por
las complicaciones vasculares en la
diabetes.

tratamiento

modificacién

El acido a-lipoico esta aprobado
para el tratamiento de la neuropatia
diabética y los resultados son mas
prometedores que los obtenidos
con la vitamina E. En el estudio de
acido alfa lipoico en la neuropatia
diabética (ALADIN), la infusién de

97



acido a-lipoico (>600 mg) mejord
significativamente los sintomas del
paciente®. El Estudio ALADIN
II demostré que, a largo plazo (24
meses), el uso de acido a-lipoico
(600 mg o 1 200) mejora la funciéon
nerviosa®. El ALADIN III, multi-
céntrico y aleatorizado con placebo
doble ciego y controlado, mostré en
una cohorte de 509 pacientes, a quie-
nes se administré 600 mg de acido
a-lipoico durante 6 meses, mejoro la
puntuacion de deterioro de la neu-
ropatia, tan pronto como en 19 dias,
manteniéndose hasta 7 meses . El
DEKAN  (Deutsche Kardiale Auto-
nome Nenropathie) evalué durante 4
meses el efecto de 800 mg de acido
o lipoico o placebo en pacientes dia-
béticos con neuropatia autonémica
cardfaca y mostrd que la variabilidad
del ritmo catrdiaco -un indicador de
la neuropatia autonémica cardia-
ca- mejord significativamente con
el tratamiento de acido o lipoico
¥ El estudio SYDNEY investigd
el efecto del acido « lipoico en el
tratamiento de sintomas de sensibi-
lidad de la polineuropatia diabética,
evaluado por el total contable del
sintoma. La administracién de este
antioxidante durante un periodo de
tres semanas mejord los sintomas
sensoriales, como el dolor, picazén
y adormecimiento ", Un reciente
metaanalisis de ensayos con el acido
alipoico concluyé que el tratamien-
to con a- acido lipoico (600 mg/dfa)
intravenoso durante un perfodo de
tres semanas es seguro y eficaz en
la mejora de los sintomas neuropa-
ticos positivos, asi como con el défi-

cit neuropatico .

En resumen, los ensayos clinicos
con antioxidantes convencionales en
pacientes diabéticos son limitados.
resultados

Para los principales

cardiovasculares, la vitamina E
no aporta beneficio alguno. Sin
embatgo, cuando la poblacién de
estudio se limit6 a los pacientes
diabéticos con neuropatia diabética,
el 4cido « lipoico ha demostrado
ser eficaz. Hste antioxidante puede
ser una opcion viable en ensayos
que se centran en los resultados

cardiovasculares en la diabetes.

Ademas, de los muchos antioxidan-
tes examinados anteriormente, una
serie de medicamentos de uso co-
mun han demostrado una prome-
tedora actividad antioxidante, ade-
mas de su actividad farmacologica
primaria. Hstos medicamentos in-
cluyen las tiazolidinedionas (TZD),
inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa (estatinas), melatonina, CoQ y
los inhibidores del sistema renina-
angiotensina.

Los inhibidores de la actividad de
la angiotensina II (Ang II), tales
como los inhibidores de la enzima
convertidora ~ de  angiotensina
(IECA) y los bloqueadores del
receptor de angiotensina II (ARA
II), han mostrado algunos efectos
beneficiosos que pueden derivarse
de sus propiedades antioxidantes. Se
ha demostrado que la angiotensina
IT aumenta los niveles de EROs en
estudios con animales, a través de
la estimulacién de la actividad de
NAD(P)H oxidasa ¥*]. Los estudios
han sugerido que este efecto
también se produce en los seres
humanos ). La Ang II también
ha sido implicada en la regulacién de
la expresion del receptor de LOX-1,
que es especifico para el colesterol
LDL oxidado. La inhibicion de la
generacion de Ang 1II, ya sea por
IECA o ARA 11, por lo tanto, debe
atenuar estos procesos nocivos. De

hecho, Berty y col. han demostrado
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que el tratamiento con IECA o ARA
II disminuye los niveles desO2- en
el sistema vascular humano 7.

En resumen, muchos de los agentes
que son un pilar en el tratamiento
farmacolégico de la diabetes han
demostrado que tienen propiedades
antioxidantes,
acciones farmacoldgicas primarias.
Esas propiedades antioxidantes
pueden ser un factor que contribuye

ademas de sus

a la eficacia terapéutica de estos
agentes.

Dado el nimero de deficiencias en
los ensayos clinicos, parece claro
que la investigacion sobre el uso de
antioxidantes en la prevencion de
complicaciones cardiovasculares en
la diabetes es necesaria y recomen-
dable. Desde un punto de vista clini-
co, sin embargo, los esfuerzos para
la prevencién de complicaciones de
la diabetes deben tratar de maximi-
zar los beneficios con estrategias
terapéuticas probadas, incluidos los
cambios de estilo de vida y contro-
lar la presion arterial, glucosa en la
sangte y los lipidos.
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