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DETERMINACION DEL ESTADO OXIDATIVO Y METABOLICO EN EL PACIENTE
DIABETICO TIPO 2 Y SU RESPUESTA A LA ADMINISTRACION DE GLICINA

Absalén Reyes José Antonio, Medina Navarro Rafael, Palma Aguirre José Antonio, Campos
Lara Maria Guadalupe. Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia y Unidad de
Investigacion Médica en Bioguimica, Hospital de Especialidades , CMN Sigio XXI, IMSS.

Antecedentes: La diabetes se ha asociado con una variedad de anormalidades metabélicas
donde la hiperglucemia ha sido fuente de constante debate para asociarla con la patologia
Bcardiovascular La hipotesis del estrés oxidativo se ha fortalecido como un mecanismo
potencial del incremento de la enfermedad vascular en diabéticos, estableciendo una
asociacion entre ateroclerosis y peroxidacion lipidica. la glicina se ha propuesto como un
farmaco que podria mejorar el estado metabélico del paciente diabético aunque su actividad
antioxidante no ha sido demostrada en estudios clinicos.

Hipdtesis: La glicina como tratamiento terapeutico en la diabetes mellitus tipo 2 mejora el
estado metabodlico general del paciente por su capacidad de atenuar el estado oxidativo del
paciente diabético.

Método: Ensayo clinico controlado, con asignacion aleatoria de tratamientos y comparacion con
un placebo. Se estudiaron 2 grupos de 18 pacientes diabéticos, a los cuales se les asigné
aleatoriamente el tratamiento con glicina y placebo . Se conté con un grupo de controles sanos. Al
inicio y al final del estudio se obtuvieron muestras de sangre y orina para medicion de glucosa,
creatinina serica, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos séricos, hemoglobina
glucosilada y creatinina urinaria, que se capturaron directamente a la base de datos. E| estudio del
estado oxidativo incluyo : Introduccion de grupos carbonilos a las proteinas, capacidad
antioxidante total y peroxidacion de lipidos.

Resultados: El estudio se realizé en una poblacion de pacientes diabéticos adultos con edad
promedio entre los 53 y 56 afios de edad. Todos provenientes de la poblacion de pacientes
derechohabientes del IMSS en el Distrito Federal. Al hacer el andlisis de talla, peso e indice de
masa corporal y género no se encontraron diferencias entre los dos grupos en estudio Después
de 10 meses del consumo de glicina y placebo se evalu6 el estado oxidativo de los pacientes
por los tres métodos ya descritos. Los resultados muestran la ausencia de actividad
antioxidante por parte de la glicina, ya que en los tres casos en que se evaluo el estado
oxidativo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo placebo
y el tratado con glicina. De las variables bicquimicas estudiadas en ambos grupes, solo la
creatinina sérica y el colesterol de baja densidad mostraron diferencia estadisticamente
significativa cuando se evaluaron al final del estudio entre ambos grupos.

Conclusiones:En todos los pacientes diabéticos estudiados se encontro un estado consistente
de estrés oxidativo independientemente de su control glucémico. Después del tratamiento con
glicina se encontré disminucion del colesterol LDL y de la creatinina sérica en comparacion con
el grupo tratado con placebo. La glicina no mejor¢ el estado oxidativo del paciente diabético, por
lo tanto carece de actividad antioxidante y de la capacidad de incrementar o inducir los
mecanismo de proteccion antioxidante del paciente diabético.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Generalidades

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por elevacion en los
niveles de glucemia y por complicaciones micro- y macrovasculares que incrementan
sustancialmente la morbilidad y mortalidad asociadas con la enfermedad. La forma
mas comun de diabetes, llamada tipo 2, comprende el 90% de todas las personas con
esta enfermedad y se caracteriza por deficiencia en la produccion de insulina o

resistencia a la accion de la misma (American Diabetes Association, 2004).

Los estudios epidemiologicos de diabetes reportados recientemente muestran un
incremento en la prevalencia de diabetes en México de 8% en 1977 a 14% en 2000,
observandose un incremento del 57% en ese periodo asociado a un incremento en la

prevalencia de enfermedades cardiovasculares (Rodriguez et al., 2001).

En los diabéticos tipo 2, tres cuartas partes de las muertes son atribuidas a enfermedad
arterial coronaria, representando cinco veces mas riesgo de patologia cardiovascuiar en

comparacion con personas no diabéticas (Koskinen et al., 1992).

Algunos estudios como el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (1998a,
1998b) mostré que el riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa linealmente
con el aumento en la glucemia. Por otro lado, en este estudio no se demostro
convincentemente que el control, tratamiento y vigilancia intensiva de la glucemia
disminuyeran significativamente la frecuencia de infarto al miocardio en todos los

grupos tratados. Este dato aumentd la posibilidad de que la funcion vascular anormal es



una caracteristica inherente de la diabetes tipo 2 y no simplemente una consecuencia

de la hiperglucemia crénica (Taniguchi, 1992).

1.2 Mecanismos de estrés oxidativo en diabetes

La diabetes se ha asociado con una variedad de anormalidades metabolicas donde la
hiperglucemia ha sido fuente de constante debate para asociarla con la patologia
cardiovascular debido a la considerable controversia con respecto a los mecanismos
por los cuales estas dos entidades podrian estar asociadas (Baynes, 1999). Dentro de
las hipotesis que explican ese mecanismo se encuentran la formacion de productos
finales de glucaciéon avanzada y estrés oxidativo (Wells-Knecht et al., 1995), la hipétesis
de estrés reductivo (pseudohipoxia), hipoxia verdadera, estrés carbonilo, alteracion en
el metabolismo de lipoproteinas, incremento en la actividad de la proteina cinasa C y

alteracion en la actividad de la tirosina y factores de crecimiento (Kunsch, 1999).

La hipotesis del estrés oxidativo se ha fortalecido como un mecanismo potencial del
incremento de la enfermedad vascular en diabéticos, estableciendo una asociacion

entre ateroclerosis y peroxidacion lipidica (Keaney, 1999).

1.2.1 Reaccion de Maillard

Los mecanismos moleculares de la oxidacion biologica por glucosa fueron
primeramente identificado en por Luis Maillard (1912). Este quimico francés describio
una reaccion a partir de soluciones de carbohidratos y aminas denominandola reaccion
de Maillard. Esta reaccion es una modificacion covalente de proteinas no enzimatica,

dependiente de glucosa, que se acompana con estados de hiperglucemia (Fu et al.,
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1994). Inicialmente la reaccion de Maillard involucrd la combinacion de grupos aldehido
de glucosa de cadena abierta con grupos amino de proteinas para formar fructosolisina.
Esta glucosilacion reversible de grupos amino, o glucacion, explica la formacién de
hemoglobina glucosilada, un marcador reconocido para el control glucémico crénico

(McCance et al., 1993).

La etapa final de la reaccion de Maillard involucra la oxidacion irreversible o
glucoxidacion de fructosalisina a productos finales de glucacion avanzada como N*
(carboximetil) lisina, pentosidina, y pirrolina (Ferreira et al.,, 2003). La formacion de
estos productos se correlaciona directamente con las complicaciones renales y
vasculares de la diabetes mellitus (Eastman, 1997). Se ha sugerido tambien que ios
productos de la reaccion de Maillard inhiben la oxidacion de lipopreteinas de baja
densidad en estudios in vitro donde los productos con estructura aminoreductona

mostraron capacidad antioxidante dependiente de la dosis (Dittrich et al., 2003 ).

1.2.2 La reaccion de Maillard y los productos de Amadori

Las moléculas responsables de las reacciones de Maillard son los productos de
Amadori que forman desoxisomas muy reactivos (precurscres de entrecuzamientos
proteicos). Dentro de este concepto, se ha encontrado que la fragmentacion del aztcar
puede también ocurrir en el estadio de glucosilamina o base de Schiff. Estas
observaciones han sugerido el papel de la reaccion de Maillard en la modificacién de
las proteinas, en la formacion de especies reactivas de oxigeno a partir de productos de

Amadori y en la generacion de complicaciones diabéticas (Elgawish et al., 1996).



En el siguiente esquema (Fig. 1) se resume la via de degradacion del producto de
Amadori. La formacién de peroxido de hidrogeno (H20:2) puede ser generada por dos
vias: 1) 1.2 - enolizacién en la cua! se convierte a 3- deoxiglucosona bajo condiciones
anaerobias; sin embargo, en presencia de un electron aceptor, la enolizacion puede
ocurrir para formar H202 y glucosona.  2) La otra via es la 2,3-enolizacion en la cual
se forma 1-desoxiglucosona y el 1,4-didesoxiglucosona; sin embargo, bajo condiciones

oxidativas, el 2,3 — enediol genera H202 y carboximetillisina (Elgawish et al., 1996).

1 - deoxyglucosone

N,
1,4 - dideoxyglucosone
H,C - NH- R
I
C- OH > > carboxymethyllysine
2,3-
ano!izaﬁ% HO - E H o b 05
1
-8
. H,0; ‘4
Amadori 05
Product
:,p\ HC -NH-R
= - n
enolization C-0H /:"'—""'a —> glucosone
I
HO - C-H 07 05
1
R
H20, "4
O

3 - deoxyglucosone

Figura 1. Vias para la degradacion del producto de Amadori. El H;0; se genera tanto por
1,2-, como por 2,3 - enolizacion y oxidacion del anion enolato (Elgawish et al., 1996).

La formacion de especies reactivas de oxigeno a partir de la degradacion del producte
de Amadori constituye la explicacion de la participacion del estrés oxidativo en la

diabetes y sus potenciales complicaciones (Fu et al., 1994).



1.2.3 Otros mecanismos de estrés oxidativo en diabetes

En la membrana de los eritrocitos de pacientes diabéticos se ha encontrado que la
produccion de malondialdehido, un marcador de peroxidacion lipidica, esta aumentada
mientras que el contenido eritrocitario de glutation reducido esta disminuido (Taniguchi,
1996). La reduccion del contenido eritrocitario de glutation en sujetos diabéticos
muestra una fuerte correlacion negativa con el control metabdlico de la diabetes,

sugiriendo un importante papel de la hiperglucemia (Valmadrid et al., 1999).

Bajo condiciones normales, los radicales libres son rapidamente eliminados por
antioxidantes como glutation, vitamina C y vitamina E. Sin embargo, en pacientes
diabéticos, como el glutation, las vitaminas C y E también se pueden encontrar
disminuidas (Ceriello, 1998; DCCT Group, 1993). La generacion de formas reducidas
de algunas vitaminas antioxidantes requiere suficientes cantidades de nicotinamida
adenin dinucleétido (NADPH), el cual esta menos disponible en diabéticos por el flujo
incrementado de glucosa a través de la via de los polioles, dando como consecuencia

una disminucién en las reservas de antioxidantes (Ceriello, 1997).

Los productos finales de la glucaciéon avanzada se han asociadc a la formacion de
cataratas y alteraciones del colageno en arterias coronarias humanas, incrementandose
con la edad, insuficiencia renal y diabetes (Tai y Newkirk, 2000). Otras funciones
biolégicas donde intervienen los productos finales de la glucacion avanzada incluyen el
reconocimiento y quimiotaxis de macrofagos, la induccion de dafo endotelial, la
liberacién de factores de crecimiento y la disminucion de la liberacion de oxido nitrico, lo

cual provoca vasoconstriccion (Cranje et al., 1999).



La hipdtesis del estrés oxidativo y su relacion con la presencia de complicaciones
diabéticas cardiovasculares establecidas por la asociacion entre aterosclerosis vy
peroxidacion lipidica es susceptible de medicion, lo que permite establecer una
asociacion entre el estrés oxidativo y las complicaciones vasculares de la diabetes
mellitus. Esta asociacion ha sido utilizada para explicar el mecanismo por el que
algunos compuestos podrian aportar un beneficio al retrasar o prevenir las
complicaciones diabéticas, asi como al mejorar el control de la glucemia (Pricci et al.,

2000).

1.3 Glicina, diabetes y estrés oxidativo

Los efectos metabdlicos de las proteinas y aminoacidos en la dieta es complejo. En
personas con diabetes ‘mellitus tipo 2, la ingesta proteica no provoca un incremento
significativo de la glucemia, pero si estimula la secrecion de insulina y glucagon. La
glicina es uno de los aminoacidos que mas notablemente ha provocado este efecto

(Carvajal Sandoval et al., 1999a).

NH.4—C—C~
; ™

2 0
Acido aminoacético (C,HsNO;)
Figura 2. Estructura y férmula molecular de la glicina.
Las funciones de la glicina se deben a su pequefio tamano y a la falta de una cadena
lateral significativa, que podria afectar a las caracteristicas fisicas de este aminoacido
por impartir carga, hidrofobicidad u otras limitaciones estructurales (Fig. 2). Estas

propiedades permiten a la glicina desempenar un papel importante en la estructura de



ciertas proteinas y actuar en varias funciones celulares como un modificador biolégico

(Tutel'yan et al., 2003).

Aungue el mecanismo de acciéon conocido para la glicina consiste en mejorar la
secrecion de insulina, se ha sugerido su probable papel sobre el estado oxidativo del
paciente diabético, lo cual podria explicar el mejor control metabolice atribuido a la

administracion de glicina (RaJendra et al., 1997).

En un trabajo realizado por Matilla y col. en modelos animales se enconiré que,
después de la administracion de glicina a ratas scmetidas a shock hemorragice agudo,
es posible observar una disminucion en los parametros hepaticos indicadores de estrés
oxidativo y la relacion glutation oxidado/glutation se redujo. Resultados similares
observarcn Deters y col. (ANO) en modelos animales sometidos a un proceso de
hipoxia/ reoxigenacion hepatica, asi como Omasa y col. (2003) en modelos animales
sometidos a hipoxia/reoxigenacion pulmonar. Estos autores han sugerido que el efecto
de la glicina sobre la actividad de las enzimas antioxidantes podria derivar del blogueo
ejercido por este aminoacido sobre la activacion de las células de Kupffer productoras
de radicales libres de oxigeno y nitrdgeno y asi como de citoquinas, cuyas
concentraciones se incrementarian en condiciones de dano por isquemia/reperfusion
provocado por shock hemorragico agudo {Matriz et al., 2001). Este mismo bloqueo
impediria la interaccion de estos factores con las enzimas antioxidantes, con la
consecuente restauracion de valores casi normales de la actividad enzimatica y sus

ARNm.



En la figura 3 se expone otro probable mecanismo de accion de la glicina donde ésta
podria glicarse bloqueando la formacion de bases de Schiff a partir de la glicacion de

residuos de lisina y/o arginina en las proteinas del paciente (Carvajal et al., 1999b).

COOH ﬁ‘ ?H
|
Glicina H—C—NH, + HC— CH~~ Azlcar

-
HOOC H H OH

Base de Schiff %:__::I:(l:_ (]:N -

Productos de Amadori
104
CML‘/‘/ S\ eme?

CEL Pentocidina

Figura 3. Mecanismo de accion propuesto para la glicina.
Se ha demostrado que Ia glicina soia, administrada por via oral, mejora la secrecion de
insulina y su respuesta hipoglucemiante a la administracion de glucosa. Se ha sugerido
que ademas la glicina mejora el perfil metabédlico del paciente, incluyendo el perfil
lipidico, el control cronico de la glucemia, la hemoglobina glucosilada y la

microalbuminuria (Matilla et al., 2002).
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Por lo anterior, la glicina se ha propuesto como un farmaco que podria mejorar el estado
metabolico del paciente diabético aunque su actividad antioxidante no ha sido demostrada
en estudios clinicos. El presente estudio explora la actividad de la glicina sobre el control
metabdlico y bioquimico del paciente diabético y determina si modifica el estade oxidativo

general, con el fin de explorar el mecanismo de accion de la glicina.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus deterioran la calidad de vida de los
pacientes, por lo que las investigaciones se han encaminado a desentranar sus posibles
causas. Estas complicaciones son secundarias al daio micro- y macrovascular en el que
la hipétesis del estrés oxidativo juega un papel determinante en la secuencia de eventos

bioquimicos y fisiolégicos que desencadenan el dafio vascular.

La forma de medir el grado de estrés oxidativo asociado a las complicaciones de la
enfermedad, asi como las intervenciones terapéuticas farmacologicas factibles para
atrasar o evitar la aparicion de las complicaciones cronicas de la diabetes mellius se

encuentran actualmente en estudio.

El presente estudio plantea resolver ias siguientes preguntas:

1. ¢Queé asociacion existe entre el estado oxidativo de pacientes con diabetes meliitus

tipo 2 y su control metabélico y bioquimico?
2. ¢Lla dlicina tiene actividad antioxidante?

3. ¢La glicina mejora el estado metabolico del paciente diabético?



3. HIPOTESIS

3.1 General

La glicina como tratamiento terapéutico en la diabetes mellitus tipo 2 mejora el estado
metabolico general del paciente por su capacidad de atenuar el estado oxidativo del
paciente diabético.

3.2 Particulares

1. Existe una asociacion directa entre el estado oxidativo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y su control metabélico y bioquimico.

2. La glicina tiene actividad antioxidante en el paciente diabético tipo 2

3. La glicina mejora el estado metabdlico y los parametros de control bioguimico en el

paciente diabético tipo 2.

4. OBJETIVOS

4.1 General

Demostrar la asociacién entre el consumo de glicina en pacientes diabéticos tipc 2 y el
estrés oxidativo asociado a esta enfermedad, en relacion a una posible mejoria del
estado metabalico general.

4.2 Particulares

1. Demostrar la asociacion entre el estado oxidativo de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y su control metabolico y bioquimico.

2. Demostrar que la glicina tiene actividad antioxidante.
3. Demostrar que la administracion de glicina mejora el estado metahélico y bioguimico de

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Universo de trabajo

Pacientes con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 pertenecientes a las unidades de
Medicina Familiar del area metropolitana de la ciudad de México, los Hospitales Generales

de Zona y Centros Médicos correspondientes.

5.2 Disefio del estudio
Ensayo clinico controlado, con asignacion aleatoria de tratamientos y comparacién con

un placebo.

5.3 Variables

5.3.1 Variables independientes

a) Tratamiento con glicina. La glicina se abastecio en frascos de 700 g por mes sin otra
identificacion que el folio del pacienie. Se instruyé al enfermo a tomar 1 cucharada de
7 g de glicina tres veces al dia, cada 8 horas, diluida en agua.

b) Tratamiento con placebo. Se abastecié en frascos de 700 g cada por mes sin otra
identificacion que el folio del paciente. Se instruyd al enfermo a tomar 1 cucharada de
7 g de glicina tres veces al dia, cada 8 horas, diluida en agua.

5.3.2 Variables dependientes

Todas las mediciones de productos bioldgicos se realizaron en un laboratorio central con
metodologia uniforme, con un aparato automatizado que minimiza el error (Synchron CX5,
Beckman Instruments de Meéxico) y estricto control de calidad, por personal altamente

especializado. Se realizaron las siguientes mediciones:



a) Hemoglobina glucosilada. Se midio con técnica de electroforesis en hemolizados de
sangre entera con sistema Paragon y en lector Appraise 444800 (Beckman Instruments)
(catalogo472123).

b) Glucemia plasmatica en ayuno. Se analizd con una técnica enzimatica de hexocinasa
(catalogo 442640).

c) Colesterol total. Se analizo con técnica enzimatica de color (catalogo 467825).

d) Colesterol LDL. Se utiliz |a técnica de dextran sulfato (catalogo 442655).

e) Colesterol HDL. Se midio con la técnica de dextran sulfato (catalogo 467820).

f) Triglicéridos. Método de color enzimatico (GPO-trinder) (catalogo 445850).

g) Creatinina en suero y en orina. Se midio con técnica de Jaffé (catalogo 442760)

y un autoanalizador Synchron CX5 CE (Beckman Instruments).

i) Capacidad antioxidante total

Para determinar la capacidad de respuesta antioxidante total del suero de los pacientes
en estudio se utilizo un ensayo de quimioluminiscencia incrementada. La emision de luz
es producida cuando el substrato quimioluminiscente denominado luminol es oxidado
por peroxido de hidrégeno y perborato en una reaccion catalizada por la enzima
peroxidasa. La continua emision de luz depende de una produccion de radicales libres
derivados tanto de paraiodofenol, un componente de la mezcla de reaccion, como del
luminol y del oxigeno presente. La emisién de luz es sensible a la interferencia de un
capturador de radicales o antioxidante. Si la tasa de generacion de radicales libres es
constante, entonces el periodo de tiempo de supresion de luz sera directamente
proporcicnal a la cantidad de antioxidante de la muestra problema. Como control se
emplea un antioxidante estandar andlogo del tocoferol o vitamina E y denominado

Trolox. La capacidad antioxidante de las muestras de los pacientes del estudio se
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determino en relacion a la curva establecida por el control cen Trolox. La emision de luz

se midié en un luminémetro BioOrbit 1250 (BioOrbit, Turku) (Simon et al., 1994).

i) Introduccion de grupos carbonilos a las proteinas

La oxidacion de proteinas por la determinacion de grupos carbonilos se midié con un
método de ELISA competitivo, usando un anticuerpo contra el conjugado proteina-
dinitrofenilhidrazina. Las proteinas presentes en el suero sanguineo de los pacientes en
estudio se ultracentrifugaron con dinitrofenilhidrazina. La formacion de hidrazonas
insolubles determina la reactividad de los grupos carbonilos presentes en las proteinas,
ya sean los derivados de la formacion de compuestos quinoides a partir de tirosinas o
bien de los aldehidos productos de peroxidaciéon unidos a las proteinas a través de
bases de Schiff o uniones tipo Mitchell. La reaccion de derivacion por
ultracentrifugacién se llevd a cabo en tubos Eppendorf de 1.5 ml, y la solucion de
dinitrofenilhidrazina, para una concentracién de proteinas de 4 mg/ml y una muestra de
suero de entre 25 y 50 pl. Esta muestra se incubd a temperatura ambiente durante 45
minutos, agitando cada 10-15 minutos. Se triplicaron las alicuotas y se depositaron en
las placas correspondientes (Nunc Immuno Plate Maxixorp). Posteriormente se
bloquearon de ias placas con solucién de albimina bovina sérica reducida previamente
con borato hidrogenado de sodio al 0.1% durante 1.4 horas a temperatura ambiente.
Las muestras en las piacas se incubaron en presencia del anticuerpo primario anti-DNP
por una hora a 37°C. Posteriormente a la adicion de un anticuerpo secundario marcado

con peroxidasa, se promovic la reaccion de cambio de coloracion con o-fenilendiamina
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y peroxido de hidrogeno. Finalmente se midio la absorbancia en un lector de placas

utilizando un filtro de 490 nm (Dynatech Microplate reader) (Hendrikje et al., 1994).

k) Peroxidacion de lipidos

La oxidacion de lipidos se determino en el suero sanguineo de los pacientes en estudio
por la formacion hidroperoxidos. Estos compuestos son productos derivados de la
oxidacion de lipidos y por tanto una medida del efecto del estrés oxidativo sobre estas
molécuias. Son también una fuente importante de radicales como hidroxilo y peroxilo,
asi como de la formacion de endoperoxidos lipidicos. El ensayo esta basado en la
reaccion por la cual los peroxidos pueden convertir los iones Fe?* en iones Fe’' a pH
acido. EI Fe’* en estas condiciones forma un complejo molecular colorido con el
naranja de xilenol, con una intensa absorcion en el rango de longitud de onda de 560
nm . La sensibilidad del método permite detecciones en el limite de 1-16 nanomoles

(Carone et al., 1994).

5.4 Efectos adversos y otras mediciones de laboratorio

En cada visita se evaluaron los sintomas propios de la enfermedad y cualquier otro que se
presentara independientemente de la relacion que el médico responsable del paciente
atribuyera a los medicamentos que se usan. Ademas de la presencia de los sintomas, se
gradud su severidad de acuerdo con las consecuencias que el médico tratante considero
(cambics en el tratamiento, reduccion de dosis, suspension de tratamiento,

hospitalizacion, evento que pone en peligro la vida y/o muerte).
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Se registraron todas las defunciones independientemente de la causa. Para efectos de

analisis se consideraron mortalidad total, muertes asociadas con la diabetes (las que sean

consecuencia de complicaciones agudas y cronicas) y total de defunciones.

5.5 Tamafo de la muestra

Con base en los hallazgos de estudios previos donde se evalla la eficacia de la glicina en

pacientes diabéticos y en sujetos sanos (Gannon et al., 2002), se estimé que podrian

demostrarse diferencias del al menos 20% con 80% de poder (1-B ) y 95% de confianza

con 18 pacientes por grupo.

5.6 Criterios de seleccion

5.6.1 Criterios de inclusion

a) Diabetes mellitus tipo 2 (1) segun los siguientes criterios:

L]

Glucosa en ayunas superior a 126 mg/dL (7.0 mmol/L).

Glucosa casual > 200 mg/dL (11. 1 mmol/L) en caso de enfermos con
sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, etc) glucosa > 200 mg/dL 2
horas después de un reto con 75 g de glucosa via bucal.

Glucemia normal mientras toma hipoglucemiantes orales.

Cetonas negativas en el examen de la crina.

Cualguiera de las mediciones anteriores se confirmé con una medicién

posterior en un dia distinto

b) Cualquier género

c) Hasta 3 anos del diagnéstico.



d) Sin complicaciones cronicas.
e) Derechohabiente del IMSS con vigencia de derechos actual.

f) Albimina urinaria > 30 mg/dia y menor de 300 mg/dia.

5.6.2 Criterios de no inclusion

a) Complicaciones cronicas durante el estudio inicial.

b) Derechohabientes con vigencia transitoria o estacional.

¢) Otras enfermedades que pudieran reducir la sobrevida o confundir la presencia de
eventos (SIDA, cirrosis hepatica, neoplasia maligna, etc.).

d) Sujetos que no fueran capaces de proveer informacion confiable durante la entrevista
(demencia, dependencia al alcohol u otros farmacos).

e) Sujetos que no contaran con domicilio permanente o que no pudieran localizarse por
via telefonica, sea en su propia casa o con un familiar.

f) Cirugia mayor

g) Enfermedad grave

h) Estar tomando esteroides u otros medicamentos que afectan el metabolismo de los

carbohidratos.

5.6.3 Criterios de exclusion

a) Sie! paciente decide abandonar el estudio o suspender el tratamiento.

b) Descompensacion aguda de la diabetes: hipoglucemia, cetoacidosis, estado
hiperosmolar.

c¢) Si el paciente en estudio recibe o ingiere cualquier sustancia o medicamento con

actividad antioxidante.



5.7 Obtencion de la muestra

5.7.1 Busqueda de candidatos. Se evaluaron 2 fuentes principales de enfermos:

a) Casos preexistentes. Con base en un censo nominal de pacientes diabéticos en cada
una de las clinicas participantes, a cada paciente detectado se le informo en el consultorio
del proyecto para evaluarlo e incluirlo en el estudio. A cada uno de estos pacientes se le
solicité que invitaran a un conocido para escrutinio v busqueda de casos nuevos.

b) Casos nuevos. Derechohabientes. En las clinicas participantes se intensifico la
campana de deteccion oportuna de diabetes. Cada sujeto mayor de 40 afos de edad que
ingresd a la clinica fue invitado a que se le midiera glucosa capilar, independientemente
de los factores de riesgo para diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular que tiviera.
Todos los sujetos que mostraron una glucosa capilar de 100 mg/dL o mayor recibieron en
el mismo sitio la requisicion para medicion de glucosa en ayunas en el laboratorio de la
clinica. A todo sujeto con una glucemia capilar mayor de 100 mg/dL se le solicité que

invitara a otra persona (idealmente su conyuge) para una evaluacion similar.

5.7.2 Verificacion del diagnéstico y valoracion de elegibilidad

Los enfermos identificados con los procedimientos previamente descritos fueron
evaluados por sus médicos en entrevista, examen fisico y examenes paraclinicos. Se
registraron los datos de identificacién y localizacion, fecha del diagnostico, resultados
de las Ultimas 2 mediciones de glucosa en sangre, todos los farmacos que tomara el
enfermo, comorbilidad, historia o evidencia fisica de complicaciones, indicadores de

trastorno cognitivo, dependencia al alcohol o dependencia a psicofarmacos.
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5.7.3 Evaluacion inicial

Se cito al enfermo en ayuno de cuando menos 12 horas. La evaluacion inicial de cada
paciente incluyd entrevista con el enfermo, aplicacion de cuestionarios, examen fisico y
examenes paraclinices, historia nutricional, mediciones antropométricas (peso, talla
perimetro de la cintura y la cadera), habitos de ejercicio, presencia de infecciones,
tension arterial y electrocardiograma, examen oftalmoldgico, electromiografia, doppler
espectral bilateral y aspectos del area psicosocial. De este grupo de enfermos se
seleccioné un listado de los que tenian microalbuminuaria y se les propuso integrarse al
estudio de acuerdo cen ia solicitud de consentimiento informado. A los pacientes que
consintieron en participar se les asigno el tratamiento al ingresar al estudio por un
procedimiento de numeros aleatorios con folios previamente asignados y contenidos en
sobre cerrado donde se identificaba Gnicamente el lote de medicamento que tomaria el
enfermo. El codigo de los sobres fue confidencial y no estuvo disponibie para los
médicos responsables hasta que termind el estudio o si se presentaron eventos

adversos que requirieran suspension del tratamiento.

5.8 Tratamientos

En todos los casos se establecié un programa de tratamiento flexible de acuerdo con las
cecndiciones y necesidades del enfermo, que incluye:

a) Dieta de acuerdo con las recomendaciones generales de la ADA (Ameriican Diabetes
Association, 2004) con aproximadamente 30 Kcal/Kg de peso ideal para los enfermos no
obesos, no mas de 300 mg/dia de colesterol, no mas de 30% de las calorias provenientes
de lipidos y no mas de 10% provenientes de grasas saturadas. Alto contenido en fibra.

Para los enfermos obesos se realizé una restriccion de 200 a 500 Kcal/dia del total de su
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dieta y los casos especiales (hipertension, hipercolesterolemia) se trataron de acuerdo con
las recomendaciones para cada caso.

b) Ejercicio de acuerdo con un programa que se ajusto a la edad y a las condiciones
clinicas del enfermo, basado en la capacidad aerobica inicial del paciente y con aumentos
graduales de acuerdo con su desempeno .

c) Tratamiento farmacologico que considero un periodo inicial de manejo con dieta y un
abordaje de incrementos sucesivos de la dosis del medicamento inicial y nuevos
medicamentos o insulina, de acuerdo con el grado de control del paciente y el logro de la
meta del tratamiento. Para estos enfermos las metas fueron giucosa en ayunas 80-120
mg/dL y hemoglobina glucosilada 7 % o menor.

d.) Tratamiento de ia hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia de acuerdo con
recomendaciones previamente establecidas donde las metas fueron colesterol total
<200mg/dL, colesterol LDL < 30 mg/dL, triglicéridos < 200 mg/dL y tratamiento de la

hipertension arterial de 130/85 mmHg .

5. 9 Evaluaciones subsecuentes

Para los fines de este protocolo, los enfermos seleccionados fueron evaluados cada 3
meses en la consulta. El médico del paciente citd al enfermo con la frecuencia y solicito
las interconsultas y examenes que considero convenientes para la atencion del paciente,
pero en cada visita trimestral se registro invariablemente la siguiente informacion:

a) Interrogatorio: Tratamiento empleado. Dosis y frecuencia, cambios recientes en el
tratamiento apeao a los medicamentos y al programa de dieta y ejercicio, dificultades

para apegarse a esas recomendaciones, sintomas relacionados con hiperglucemia



(poliuria, polidipsia, fatiga), sintomas relacionados con infecciones, complicaciones
cronicas, otras enfermedades y hospitalizaciones.

b) Examen fisico: Peso. talla, perimetros cintura y cadera, tension arterial, anormalidades
en el examen fisico general, examen de los pies.

c) Examenes de laboratorio: Glucosa en ayunas, examen general de orina, plan de
tratamiento y metas para la proxima consulta.

d) Otras mediciones: Al inicio y al final del estudio se obtuvieron muestras de sangre y
orina para medicion de glucosa, creatinina sérica, colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicéridos séricos, hemaglobina glucosilada y creatinina urinaria, que se

capturaron directamente a la base de datos.

5.10 Duracion del seguimiento

El seguimiento a los pacientes se realizd en promedio durante 10 meses (rango de 8.5 a
12 meses). Cualquier enfermo que no acudio a su cita programada, se localizo por via
telefonica, si no se le localizé después de 3 llamadas, se verifico si el enfermo fallecio o
perdi6 vigencia de derechos en los registros apropiados. En todo sujeto no localizado por
via telefonica se realizo una visita a domicilio. Los pacientes que no asistieron porque
cambiara la unidad donde debian ratarse (por ejemplo, segundo o tercer nivel)
continuaron su seguimiento en ese sitio. Cuando el enfermo recibi6 tratamiento fuera del
instituto, se reprogramo su cita para continuar su seguimiento en la cohorte de pacientes y

se busco la informacién de su médico tratante o con sus familiares.
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5.11 Andlisis estadistico

Dado que las variables estudiadas fueron cuantitativas continuas se utilizo el siguiente
analisis estadistico:

Analisis descriptivo con promedios como medidas de tendencia central y desviacion
estandar como medidas de dispersion.

Estadistica inferencial: Para el analisis de las variables categoricas (género) se utilizo el
estadistico Chi cuadrada para comparar frecuencias. Para la comparacion de las
variables bioquimicas y metabolicas estudiadas en ambos grupos (glicina y piacebo) se
uso la prueba estadistica t de Student para dos muesiras independientes. Para
comparar los resultados de la determinacion del estado oxidativo entre tres grupos
(glicina, placebo y control) se usé analisis de varianza.

En todos los casos se consideraron valores de p < 0.05 como significativos:

5.12 Consideraciones éticas

Se estima que la glicina 2s inocua pues es un constituyente de todos los alimentos. El
tratamiento que reciben los enfermos es el que internacionalmente se reconoce como
estandar con la meta de alcanzar estricto control de la glucosa. Las medidas de
vigilancia y control son suficientes para detectar y resolver cualquier eventualidad. El
proyectc se sometio a la aprobacion del Comité Local de Investigacion de las unidades
participantes y una vez aprobado por estas instancias, se sometié a la consideracion de
la Comision Nacional de Investigacion Cientifica. Todos los participantes otorgaron su
consentimiento informado especificamente para este protocolo antes de integrarse en

este estudio.



6. RESULTADOS

La cohorte de pacientes estuvo constituida por 36 pacientes: 28 del género femenino y
8 del género masculino. Todos derechohabientes del IMSS vy residentes del Distrito
Federal. Dieciocho sujetos recibieron glicina y 18 recibieron placebo durante un lapso
de 8.5 a 12 meses. El nimero total de controles sanos fue de 21. La duracion del
seguimiento clinico, a partir de la seleccion de los pacientes, fue de 8.5 a 12 meses y se

llevd a cabo entre noviembre del 2002 a noviembre del 2003.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos

Placebo Glicina

Género

Femenino 15 (83 %) 13 (72 %)

Masculino 3(17 %) 5 (28%)
Edad (afos) 53.71 £9.89 56.06 + 8.95
Peso (kg) 69.50 + 9.42 72.69 £13.29
Talla (m) 1.57 £0.90 156 + 0.08
IMC 29.40 +4.00 29.70 + 4.60

IMC: Indice de masa corporal.

Tabla 2. Determinacion del estado oxidativo

Carbonilos Peréxidos Capacidad
(nmol/mg) (nmol/L) antioxidante
(nmol/L)
Diabéticos (glicina) 0.300 £+ 0.074 433+251 99.07 + 46.75
Diabéticos (placebo) 0.292 + 0.041 403+272 96.32 + 52.06
Controles sanos 0.166 £ 0.124* 14322, 72* 190.00 + 1.06*

“P < 0.05 controles sanos contra diabéticos glicina y diabéticos placebo



Tabla 3 . Variables con diferencia estadistica

‘ ' Colestero! LDL Crealinina sérica Glucemia en ayuno
lr - (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
i‘ to t- to ty - to- ty-
Diﬁ;ﬁg“ [ 1124306 | 921742419 | 0685401498 | 0749+0.158 | 122+ 45 | 119+ 26
{ Diabéticos \ 119£387 | 125643188 |0700+0152 | 0.88140199 | 173+ 50 | 163464
L(placebo) | —L —-

*P <005 giicina contra placebo

Tabla 4. Variables sin diferencia estadistica

Hemoglobina glucosilada Triglicéridos
(%) (mg/dL)

ty To Ty t
Diabéticos 7444 196 1884139 188 + 139 1834117
(glicina)
Diabéticos g4, 333 240+ 189 240 + 189 178+ 78
(placebo)

Colesterol total Colesterol HDL

(mg/dL) (mg/dL)

tu (1 T;\ t\
Diabéticos g5, 35 175+ 38 32592 4204160
(glicina)
Diabeticos 447, 45 184 + 45 305492 39.4+11.9
(placebo)

Creatinina urinaria Depuracion de creatinina
(mg/dL) (mL/min)

to t1 to t!
Diabéticos g5, 47 57425 90 + 44 79+ 44
(glicina)
Diabeticos 47, 95 61429 83 £ 40 76+ 57

(placebo)




7. DISCUSION

7.1 Variables demograricas

El estudio se realizé en una poblacion de pacientes diabéticos adultos con edad
promedio entre los 53 y 56 afios de edad. Todos provenientes de la poblacion de
pacientes derechohabientes del IMSS en el Distrito Federal. Al hacer el analisis de
talla, peso e indice de masa corporal y género no se encontraron diferencias entre los
dos grupos en estudio. Este aspecto es fundamental ya que las variables bioguimicas
estudiadas en estos pacientes pudieran haberse visto influenciadas por diferencias en

las caracteristicas de los pacientes.

7.2 Determinacidn del estado oxidativo

Los tres métodos utilizados en el presente estudio para la deteccion y medicion del
estado oxidativo en el paciente diabético incluyeron la determinacion de carbonilos
unidos a proteinas y peroxidacion de lipidos, asi como un método para determinar la

capacidad antioxidante del paciente diabético.

Estos tres métodos cuentan con gran aceptacion en la actualidad por su alto grado de
confiabilidad, consistencia y reproducibilidad de los resultados, a diferencia de otros
métodos mas inestables como la determinacion de sustancias reactivas del acido

tiobarbitirico gue aportan una alta variabilidad de los resultados.

Los resultados obtenidos por estos tres métodos fueron consistentes con los referidos
en la literatura cuando se evaluaron los controles sanos y los grupos de diabéticos.

Asimismo se encontro consistencia de los resultados entre los tres métodos para cada
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uno de los pacientes diabético evaluados, lo que nos confirma la confiable

reproducibilidad de los analisis empleados.

El objetivo fundamental del estudio fue explorar si la glicina tenia alguna actividad
antioxidante que explicara los beneficios en el control glucémico y/o metabdlico
encontrados en estudios previos. Después de 10 meses del consumo de glicina y
placebo se evalud el estado oxidativo de los pacientes por los tres métodos ya
descritos. En los tres casos al manejo de las muestras fue el mismo y los investigadores

desconociamos a que grupo pertenecia cada muestra.

Los resultados mencionados en la tabla 2 muestran la ausencia de actividad
antioxidante por parte de la glicina, ya que en los tres casos en que se evalué el estado
oxidativo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
placebo y el tratado con glicina. Nuestros resultados difieren de estudios previos
realizados en modelos animales expuestos a shock hemorragico donde se sugiere la
probable actividad antioxidante de la glicina (Mauriz, 2001). En bdsqueda de la
explicacion del posible efecto benéfico de la glicina que se ha reportado en el control
de la glucemia y de la hemeglobina glucosilada, nuestros resultados descartan que

este derive de un efecto antioxidante

Un efecto directo de la glicina sobre la secrecién de insulina en las células beta del
pancreas podria explicar los resultados observados en algunas de ias variables

bioquimicas analizadas en los pacientes diabéticos reportados en trabajos previos

(Matilla et al., 2002).



Estos resultados permiten demostrar también un estado oxidativo elevado en forma
consistente en los pacientes diabéticos en comparacion con los controles sanos ,
corroborando la asociacién directa entre el estado oxidativo y esta enfermedad, asi

como con su control metabolico y bioquimico.

7.3 Variables metabdlicas

7.3.1 Creatinina sérica

De las multiplas variables bioguimicas estudiadas en ambos grupos, solo la creatinina
sérica y el colesterol de baja densidad mostraron diferencia estadisticamente
significativa cuando se evaluaron al final del estudio entre ios grupos que recibieron
glicina contra placebo. Las ofras variables de funcionamiento renal estudiadas,
incluyendo la creatinina urinaria y  |a depuracion de creatinina en orina no se vieron

modificadas con la glicina.

Reportes recientes de estudios in vitro sobre el papel protector renal de la glicina
sugieren una posible actividad antioxidante al encontrar normalizacion de
malondialdehido (Alvarado-Vasquez et al., 2003) y de los niveles de o6xido nitrico en
modelos animales de isquemia inducida (Zakaria, 2002). Sin embargo. en este estudio
no se encontrd mejoria en la depuracion de creatinina en los pacientes tratados con

glicina.

Tomando en cuenta la ausencia de actividad antioxidante por parte de la glicina
observada en nuestro estudio y la falta de beneficio en el control metabolico, nosotros

atribuimos estos resultados al mejor control metabélico inicial del grupo de pacientes que

et
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recibio glicina. Sin embargo, estos hallazgos obligan a una confirmacion e investigacion de
los mismos, ya que actualmente no se cuenta con una explicacion del mecanismo por el

cual la glicina mejore la creatinina sérica en pacientes diabéticos tipo 2.

7.3.2 Colesterol LDL

Junto con la creatinina sérica, el colesterol LDL resultd con significancia estadistica al
final del estudio cuando se comparé con el grupo de diabéticos que recibio placebo.
Se ha sugerido que la glicina mejora el perfil metabélico del paciente diabético (Matilla
et al., 2002) probablemente asociado a la oxidacion de lipidos. Sin embargo, en nuestro
estudio, que incluyo la investigacion del estado cxidativo a través de peroxidacion de
lipidos, no se encontraron diferencias respecto al placebo y como ya se argumento,
ante la ausencia de evidencia de actividad antioxidante por parte de la glicina en el
paciente diabético, el hallazgo del colesterol LOL parece estar asociado al mejor control
estado metabdlico inicial de los pacientes que recibieron glicina. Sin embargo, es
conveniente una investigacion especifica sobre el perfil lipidico y la influencia que

pudiera tener la glicina.

7.3.3 Glucemia en ayuno

Al evaluar las diferencias intragrupo al tiempo cero y al tiempo uno nc se encontraron
diferencias significativas, lo que indica que ni la glicina ni el placebo lograron mejorar el
control glucémico en los pacientes, después de 10 meses de tratamiento. Esta es una
observacion interesante ya que contradice los reportes acerca de que la glicina podria

mejorar el control glucémico del paciente diabético (Matilla et al., 2002).



Es necesario remarcar los hallazgos en la tabla 3 donde se observa diferencia
significativa entre la glucemia en ayuno al tiempo cero entre el grupo de glicina y el
grupo placebo, lo que nos indica que al inicio del estudio los pacientes que recibieron
glicina estaban mejor controlados metabélicamente que los pacientes que recibieron
placebo, a pesar de la seleccion aleatoria de los pacientes. Aunque esta diferencia
pudo haber influido y verse reflejada en un mejor control metabdlico general de los
pacientes que recibieron glicina y en un estado oxidativo menos marcado, en realidad
no fue asi. Por lo tanto, a pesar de la relativa ventaja de los pacientes del grupo que
recibieron glicina, el estudio del estado oxidativo en los dos grupos de pacientes no
demostré diferencias significativas, lo que nos corroboro la carencia de actividad

antioxidante por parte de la glicina

7.3.4 Hemoglobina glucosilada

Otro hallazgo muy relevante es el observado en la tabla 4 donde se observa que la
hemoglobina glucosilada tampoco se modifica con el tratamiento con glicina, sin
encontrar diferencias con el grupo que recibié placebo. Por lo encontrado en nuestro
estudio se descarta algun beneficio de la glicina en el control de la glucemia vy de la
hemoglobina glucosilada en el paciente diabético. Esto nos hace pensar que la glicina
no esta protegiendo a la hemoglobina de la glucosilacion y de la misma forma tampoco

tendria porqué evitar la oxidacion de alguna otra proteina.



8. CONCLUSIONES
En todos los pacientes diabéticos estudiados se encontro un estado consistente de

estrés oxidativo independientemente de su control glucémico.

En todos los sujetos sanos del grupo control se encontrd un estado oxidativo
significativamente menor que el de los pacientes diabéticos y similar a los reportados en

otros trabajos.

El estado oxidativo de todos los grupos estudiados se comprobd valorando su

capacidad antioxidante total y la oxidacion de lipidos y proteinas.

Después del tratamiento con glicina se encontré disminucion del colesterol LDL y de la
creatinina sérica en comparacion con el grupo tratado con placebo. La glicina no mejoro
el estado oxidativo del paciente diabético, por lo tantc carece de actividad antioxidante y
de la capacidad de incrementar o inducir los mecanismo de proteccion antioxidante del

paciente diabético.

Los métodos utilizados para la identificacion del estado oxidativo fueron consistentes

entre siy con los reportados en la literatura.

Dada la confiabilidad observada de los métodos utilizados para la determinacion del
estado oxidativo y con base en la experiencia clinica obtenida en este estudio,
podemos sugerir el uso de estos métodos como pruebas o analisis para conocer el

estado general de estrés oxidativo del paciente diabetico.
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10. ANEXOS
10.1 Carta de consentimiento informado

Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
Asociacion entre marcadores séricos de estrés oxidativo y dafo vascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 antes y despues del tratamiento con glicina, que esta

registrado en el comité de investigacion local.

El objetivo de este estudio es ayudar identificar el control de la glucosa en sangre
de los pacientes diabéticos y su relacién con el grado de estrés oxidativo general, es
decir, el grado de oxidacion y/o lesion que sufren sus células por la presencia
persisitentemente alta de glucosa en sangre. Asi mismo otro objetivo es definir los
benificios que un medicamente pueden ofrecer en el mejor control y tratamiento del
paciente diabético. Dicho medicamente es la glicina, el cual es un aminoacido
(componente basicc de cualquier proteina), bien tolerado por el organismos y sin

efectos adversos relevantes conocidos.

Se me ha explicado que mi participacion en este proyecto consiste en acudir
inicialmente a la consulta externa de la unidad de edicina familiar que me corresponde
en donde se me realizara una revision clinica y examenes de laboratorio que tienen
como fin identificar el grado de control de la diabetes y de sus posibles complicaciones.
Posteriormente tomaré un medicamente que bien puede ser glicina o un placebo, es
decir, una sustancia sin actividad farmmacoldgica, del cual no tendré conocimiento
durante la duracién del estudio.

Durante el estudio se me extraeran 20 mililitros de sangre venosa en cada
ocasion en dos tiempos para determinar ias sustancias que seran estudiadas en este
proyecto y que posteriomente, por espacio de cuatro semanas, recibire los resultados
de los mismos para que mi médico tratante continua el control y ajuste del tratamiento

de la diabetes.



Se me ha explicado los posibles efectos secundarios del medicamento, asi como

los beneficios en relaciéon a mi participacion en este proyecto que pueden ser:

Molestias en relacion a la toma de la sangre
Nausea ligera al terminar la ingestion del medicamento en estudio

Sensacion de sabor dulce en la boca al terminar de tomar el medicamento

ol

Seguimiento estrecho de mi enfermedad para el mejor control de la misma

El investigador se ha comp,umetido a darme informacion oportuna sobre mi
padecimiento, asi como de cualquier complicacion que pudiera presentarse durante el
estudio y de cualquier duda que surje en mi acerca de los procedimientos que se
llevaron a cabo.

Entiendo que consevo mi derecho de retirarme del estudio en cualguier momento

que crea conveniente sin que ello afecte la atencion médica que recibo del IMSS.

El investigador me ha dado la seguridad de que no seré identificado en las
publicaciones que deriven del estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme informacion actualizada que se obtenga del estudio, aungque esta

pudiera hacerme cambiar de parecer con respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo Testigo



10.2 Hoja de captura, evaluacion clinica y de estudios de laboratorio.
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SECCION lll. SOMATOMETRIA Y TENSION ARTERIAL (continuacion)

INSTRUCCIONES ESPECIALES PARA LA MEDICION DE PERIMETROS
8. Con una cinta metrica tome las siguientes mediciones. Siga los siguientes pasos para realizar la medicion correctamente:

1. Lleve acabo las mediciones estando el paciente de pie.

. Evile hacer las mediciones sobre ropa gruesa

Reporte la medicion lo mas cercano al centimetro.

La medicion de abdomen tomela a la altura del ombligo.

(LN

SOMATOMETRIA

Perimetro Perimetro de
abdominal cadera (cm)
I'cm)

. La medicion de cadera témela a la altura del punto mas ancho de la cadera.

TESION ARTERIAL

SISTOLICA  DIASTOLICA

“Las siguientes preguntas tienen como proposito conocer las |

{opiniones que el paciente tiene sobre el peso de las personas. Es
por ello que lo mas importante es su respuesta sincera, su opinion
es lo que cuenta. De ninguna manera se trala de gue usted se
\sienta en la necesidad de responder segun lo que otros opinan, por
‘ejemplo lo que los médicos opinan o lo que ha leido en revistas,
etc.; su opinion puede ser contrana a lo que otros refieren,esto no
{quiere decir que usted este en un error, simplemente tiene opiniones
‘distintas. Para conocer su opinion, puede escoger una de las
!siguientes opciones de respuesta para cada pregunta, cada opcién
|de respuestas tiene un numero (del 1 al 5) NOTA; por favor realice
'las preguntas tal como estan escritas sin interpretaciones y plantee
\la pregunta: ;Que tan de acuerdo esta?
9. La obesidad es:

| Una muestra de buena salud a cualguier edad

Totalmente en desacuerdo Gl

¢ Qué tan de acuerdo esta?

Mas en desacuerdo que en acuerdo - ===~

Ni de acuerdo, ni en desacuerdo -~

Més de acuerdo que en desacuerdo -,

Totalmente de acuerdo — - ———-= !

Un efecto de cierta manera personal de vivir (comer mucho, no hacer gjercicio, tc)

‘Una forma de ser que no debe preocupamos
Una condicion que siempre se debe evilar . .. ..

Una caracteristica que se hereda de familia

Un problema de salud salo para algunos tmemcos las adolescentes, COT‘TE.‘!L.I::HI?S.I

'10. En general las personas obesas, son:
| Débiles
;Como cualquier otra persona al llevarse con los demas
| Desagradables

Genle que requiere un trato especial ........
Fuertes
Propensasaenfermarse ... ...... ... oin i

Encantadoras

Personas que se mantu_nen en buena saIud

i
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SECCION Iif . SOMATOMETRIA Y TENSION ARTERIAL (continuacicn)
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1€, ¢Ha fumadc
100 cigarrilos
© mas en toda

tipo de cigarrillos
{por e|. Marlbora lights)

su vida?
ipase & la
Ne preg. 23)

Si y actualmenie
tuma
ipase a la preg. 17)

21. Para cada edad, marque el nimero de

cigarrillos que fumaba o que fuma actualmente

< 15 anos

15 - 19 anos
20 - 29 anos
30 - 33 afios
40 - 49 anos
50 - 59 afnos
60 0. mas

Actyalmente

17. Especifique la marcay el 18. ;A qué

SECCION V. TABACO
19. ;Hace cuanto 20. ;Por qué dejo de fumar?

Foeg ?umo S:Tuprﬁadr?é Por conciencia de su dano
Su primer Por prescripcion medica
cigarrillo? Porgue se harto de fumar
Porque le caust problemas
=1 ano con la familia
Sl fume, 1 a2 anos Por resiricciones en su
pero 3abanos trabajo u otros lugares
actualmenie 6a9anos Otra razon (especifigue)
ya no fumo Mas de 10 afics

22. ;Hasta donde 23. ¢(Haconvivido 24, ;Desde hace

uma el cigarro? conpersonas cuanto
que fuman? tiempo?
Si De 1a5 meses

De 6a 11 meses

Si son afios por
favor, marque el
numero de anos

Mo (paseala
pregunia 25)

SECCIAN VI. ACTIVIDAD FISICA

25.De las siguientes actividades marque ag

en su ti

mejor indica la frecuencia con la(s) que hizo:

Ninguna
Caminar
Correr

Andar en hicicleta
Softbol/beisbol
Fulbol soceer
Voleibol
Aerobics
Bailar

Boliche

Nadar

Terus

Frontan
Basauetbol
Squash

Otro (especiticue)

Olro tespecitique)

26.Marque el circulo que mejor indica el tiempo acumulado que

rutina (fuera de su jornada de trabajo):

Cocinar

Servir comida
Lavar trastes
Limpiar vertanas
Trapear pisos
Lavar ropa
Planchar ropa e T
Coser ropa 0 remendar
Arreglar ef jardin

It de compras (st mescado)
Atender niNos (menares de 3 afog)
Atender a un anciano

Atender a un discapacitado . ,
Otro (especitinue)

Otro lespeciliqee)

(s) que haya r

libre, durante el afio pasado seleccionando el ovalo que

tes actividi de la vida diaria duram-e una semana de



SECCI(SN vi. ACT.'WDAD FJSICA ;cam.fnusclén)

27.Dentro de su jorada de trabajo marque el ovalo que mejor indica el tiempo que pasa, en un dia de trabajo normal, en actividades

como las siguientes:

'Estarsentado . ............... ;
.Estar de pie 4 = : &
| Estar caminando : g =5 [ = 0 T =
| Caminar levantando o empu;ando omewa de 5 10 Kgs : oo o 4 e = e |
|Caminar levantando 0 empujando masde 10Kgs. ..  — = @ T = 1 - L0106 |
Subrescaleras ........... ...... v b b = L = = = it OE 1
| Trabajar con hemamienta ligera .................. Sio < g2, (§ @ 4(_53. i
Trabajar con harramientapesada ................ QO O ) C LN O L @@ i
|O‘Ira (espaciticue) | ‘I _—I
|l T el o i € .':.= i .:, ] H H
{Otra (espestioue) | | ‘ g /AL
i e————e _ Lol R
—— - = T = 3 i A e A | g DD
128, Marque el dvalo que mejor indica el tiempo que dedica, fuera de su jornada de trabalo, a las sigulentes e @@
actividades: z Cé\lD’
B | Tiempo acumulado de lunes a viernes | Tiempe acumulado en sabado y d S ®®
ACTIVIDAD MINUTOS HORAS MINUTOS | _HORAS 200
S % *16-29[30.59) 1:2 | 54 | 56 oo rad % ~16:20[30: 9, (56 koms & DD
Leer (periodico, revstas, | Flbro] ...... FeRECii=li=iE=ii=E iR i= | (‘j & eI 1TeE| @®
Escribir .. .. .. . ; : |I’L;D|C‘J D'C};CJ'GCJ|\_; (_}'\’DDD'
Usar la computadora . ......... Qlelo|2|a i OO 1 g2 | e R=gE=NE =Nk =] ——
Mirar television . ............. lglelg|lgle|lo|lg|lg|olg|le|e o | O| Jolo]
Sentarse a escucharradioomisica | O 1 O (O | Q| O|O | OO O |00 |0 |0 |O||200
Ir al cinefteatro/concierto ........ .. |G"C—'|C.{D C1o10 CJ:C) C)l@!g OO DD
Tomar una siesta ................ lolo|olol|lg|oiolo|o|olo|o|o|o||iod
Juegosdemesa .............. 1 Q| O |C|OC|O| c:|h_,-l-:;|.:u|o,c O[O |O||ls@d
| Planear actividades .. ............ ololo|lolo|o | | C & | > | O | CcClO | o g O
| Otras (espectiaue) ' | { - i ! EROIO]
— — ———jlolalalolo o | O|lc|o|O|C | oo | O L DO
| Otras (espoctique) | ‘ | | ! | 5 @@
; . " | g
lojojojo|eloc|ocjojojo|o|o|clo|_o@
I . | =
29. ;Qué promedio de horas duerme por dia? |30. ¢Ronca? 31.;Cudntos | 32. ;Cuantas horas al 133. ¢ Qué turno(s) labora usted? I
| pe tunes 8 vieme: ey _ | trabajos | dialaboraen | 1 |
- 59 n s y domingos tiene? | su(s) traba]o(s}? 1 | i i
() menos de 5 hrs. 2 menos de § hrs. ‘ oS | 1 | lg
O entre 5-6 hrs, O entre5-6hrs. | @ | 1 J: it |
O entre 7 -8 hrs, O entre7-8hrs. | @ | Trab. 1 @@@@@@Cﬁ) Trabaj 1011 €y Y b )
O entre 9 - 10 hrs. Coentre 9-10hrs. | @ | Trab. 2 @@(LC@@@@ Trabgjod O O O @ O
© mas de 10 hrs. O misde 10hrs. | | Trab 3@"@@@@@@ |_aba|od ). B Y EeY
: i
34. ;Cuantas semanas al afo tiene |35.4Cudnto tiempo le toma llegar a |36. ;Cémo se traslada a su 37.En el trayecto ‘
de vacaciones en su (s) su trabajo? (Las siguientes trabajo? (puede marcar mas de su casa al
trabajo(s)? preguntas se refieren unicamente al|  de una opcion) trabajo ¢ Cuédntas ®
trabajo 1) | cuadras camina? (D)@
. & Caminando @@
Trabajo1 @@E @D E omas O De5a 14 min. | © Metro (EXRED
O De 15 a 29 min. ! > Colectivo @
Trabgjo2 @@® ® @ omds O De 30 a 44 min. | O Taxi (&3]
> De 45 min. a 1 hora & Auto particular (3}
Trabajo3 @ @E @ ® omés O Més de 1 hora | &}
! @
38.;Cuél 3 su paco narmal al| 39.; Tiene pausas en su trabajo? | 40.;Cudnto tiempo en promedio |41. ¢ Cudntos pisos (escaleras) sube
caminar para Ir al trabajo? (Las siguentes preguntas se [ duran las pausas? | en su trabajo regularmente
| refieren unicamente al trabajo 1) | durante el dia?
O Lento | < 10 minutos |
) Regular O si | O 15minutos O Ninguno D 5a9 pisos
O Rapido (2 20 minutos 3 1a2pisos 3 10 a 14 pisos
) Muy répido | | 2 30 minutos ) 15 0 mas pisos

) 3a4pisos
]

42.; Usted considera que la
actividad fisica que realiza

de su jornada laboral se

la silia que usted tiene para cumplir

43.La mayor parte del tiempo tlentto I 44.Cuando usted trabaja estando sentado |4 45, Al estar usted
trabajando sentado,

en su trabajo es

O Ligera®

' Moderada

O Intensa

desarrolla encontrandose usted
en una de las siguientes
posiciones

I sentado

_ De pie

 Més o menos el mismo tiempo de
pie que

sus tareas

) Tiene espaldar

O Mo tiene espaldar
) Sdlo le da apoyo a la region a la
de la espalda

POR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMEREADA

ﬁl.u....,uv.qou

L2 _-'r._."\,"\

Sl

pleleie

Lexiste algo para apoyar
sus ples?

8l
mlerlcw

2294




SECCION VI. ACTIVIDAD FISICA (continuacion)
46.Al estar trabajando sentade, ;cual de las siguientes posiciones es la que mas frecuentemente adopta?

@;i .

49. Sial 'asiar trabajando se le cae un objeto al piso, jcomo lo
recoge?:

SECCION Vil. ANTECEDENTES PROPIOS DE LA MUJER (ESTA SECCION ES SOLO PARA MUJERES)

-

50.Cuando usted quiere mover un.éhjeto de su lugar de qué modo

e <
l

= {

Lo em pula Lo ]ala

51, b(:uantos afios 52, Después de que inicio 53, ¢_Actualrnante regla ‘54, {,Qué edad 'ss. a,Por que no regla"
tenia cuando | A su regla, cuanto tiempo usted? tenia cuando s
tuvo su pasd para que fuera dejo de reglar? ' - .
primera regular? ) (GBS Por embarazo
menstruacion? No

T Fué de inmediato

— De1a2afhos

— 3anosomas

_ Siempre he sido irregular

'— Mo recuerda

gg,a,El médico e 57. : Por cuanto

recomendo tomar tiempo las oy las toma?
hormonas tomaé? )
{estrégenos)? {afios) 153 Si
J Si
No (paseala
pregunta 61)

~ Sj (pasaala 3

i 55 J,Act_ualmente

- Por menopausia

. Le quitardn la matriz

pregunta 62} 3
= Le guitaron la matriz

y los ovarios

59, (Hace cudnto 60. ¢ Porqué las suspendio?
tiempo las
suspendio?
(afos) 3. Por orden de su médico

3 Por propia voluntad
Paor consejo de algun conocido
Se le terminaron
No recuerda

Otras (especifigue)




61, 2Cada cudndoie

SECCléN Wl' ANTECEDENTES PROPIOS DE LA MUJER (ESTA SECCION ES SOLO PARA MUJEFIES {conr:nuacion)

62. uhlguna vezha B63.(A qué oEn toda su vida, 5. ,,Alguna vez ha 66, ,,Gue
viene o le venia su tenido edad tuvo .. _ con cuantos estado edad
regla? relaciones usted su 5 hombres ha embarazada? tenia
sexuales? primera tenido relaciones : en su
' Cada 26 dias o menos relacion sexuales? Si primer !
7 De 27 a 32 dias = Si sexual? emba- |
— De 32 a 40 dias s i No (pasealia razo?
"~ De 41 - 60 dias " No lpaseala ) pregunta 73)
— Mas de 61 dias pregunta 73). Y E 2 6 mas
Z_ Es variable |
L i @
|67. . Qué edad tenia T| 168, ¢ Cuantas veces ha 169, .En alguno de sus 70.¢Como han terminado T1 ¢,Le dio pecho a su(s)
| ensudltimo estado embarazada? sin embarazos ha tenido un sus embarazos? (Marque | hijo(s)? |
| embarazo? (_J incluir su embarazo actual en hijo con peso igual o 1a cantidad)
H 1(_, ! casa de estario) mayor de 4kg al nacer? i )
& (7). | Parto vaginal v Osi
| osi DDEELEED 1 "
T CTEO® : Cesarea NG e
i ® Citlg, 222 | DRE®OO® | B
5 B ®O®® @Womis . oA ) | Aborto ,
I (@1 ¢Cuintos? | DOOEO®OT® |
@ DO ! !
| i@ - DD Woms | I |
: : i m———h 76.:Sabe el
172.¢udnto tiempo le(s)cio? ' [74. Marque si ha utilizado alguno de los || To-eAiguna vezha resultado
| - i dos para evitar el embarazo: | | hecho la prueba de del
| MESES 1! (s6lo marque aguelque si ha utllizado) | Papanicolst | Gitimo
Hiol @0 0eDOOD®OE@! || iy _ s
Hie2 [ D@DLOE®®D®® @@ | [ Métodos [SI| ;Cuantos afos lo utilizg? osi | rep 5
| |Hijo3 ID@@EE@OE® D@ @ i [ Dispositivo . & T colau?
| |Hijod I D@EPOO®E®EOE®@ @@ | (invaveie @O @OO@@ROABEE | ONo pﬁemam | )
| H:.gg}@@@(‘)@@ EC@@OZ@ | | Condén o | ! QSi
== - presenvativo i@‘(?)@@@@@ @@@@: | iCuando fué la
[ | 73.¢Por qué no se ha L D@ | | ovulos ' Gltima vez que le
i embarazado? Z Q@] | |vaginales [@eloldlololriolnko] @. I e l .
) He evitado tener hijos EReale] J Pastilas J@lo @6 E e @_ﬁ@ cieron la prue
O Porque soy estéril E®® | [Caendanoo de Papanicolau?
| ) Micompariierc es esteril ¢@@ | |dmo |(§J'f"‘ @ ® (5 (0 (G2 (3 68 3 @! O Hace menos de 6
| © AGn no inicio una relacion & & ®) | | satpingociasia | (Hace cuantos anos? & meses
de pareja :®® ,,_pmgm @@ @ E ® 60§26 6 0 @) | © De6meseaat aio
() Otra razdn (especiliqus) FRelo) | Mi esposo se hizo| | (Hace cuantos anos? | | | ) De1a3afios
[ |12 @®| | ivasectomia  (G@E ® & @@ 0SB )| | O Mas de 3 afos
o 9@ |

77.2Porque no se ha hecho
ia prueba de
Papanicolau?

?ﬂ.,;zn los Gitimos 3 meses ha tenido frecuentemente alguna de

‘las siguientes molestias?

-

APARATOS Y

O Mi médico no me dijo que
me la hiciera
() No sabia de esta prueba |

> Dolor en el vientre O

Crecimiento del abdomen

Sa

menstruaciones

ngrado entre sus

" SECCION Vill. SINTOMAS POR _

Sr. Dr. por favor haga todas las Dragunlss en
i Solo

ble para el p

ser\ais aguellas en las que ab!enga una

respuesta positva,

E0OR FAYOR NO ESCR

O No la considera necesarial(C) Flujo vaginal (escurrimients de () Dolor y/o atraso de su regla |79.APARATOS Y SISTEMAS | si
(O No ha tenido tiempo para|  color blanco o amarillento) | Sx Generales |
hacérsela C Flujo vaginal con sangre | Cambio de apetito . ........... | o
O Es muy cara 10 Comezon vaginal | Diaforesis ............ .. g e
 No tiene dinero para !  Dolor cuando tiene relaciones | | Calosfrios . ... .. ........ .. | o
hacérsela {2 Cuando hace un esfuerzo o sexuales 1 Fiebre: :oosaiisevidiiaiss | o
' No voy al madico nunca | se rie se le sale un poco de | BB 2o v e e o
(2 Mi compariero no deja orina T Minguna i Adinamia Lo o
que me la haga || Otros (&)
) Soy virgen [ Sangrado menstrual mas (' Otra (aspecifique) 11 [
(O Otra razén (especifigue) abundante de lo normal 1 ! C -
| : Ay JiLd
80.NEURO-PSIQUIATRICO ] i!‘l. ENDOCRINOLOGICO
Sl I 5|| i Si | Si
Cefalea vvvv... O ! Ateraciones del suedo ... Ol 'Polidipsia . .. ............ .. | Galactorrea . O
Dolor oro-facial | Cambio de personahdad . Y POIRIR, = i it i © | Reversién de Nictimers ... .. Q
| Diplopia ... . ..... | Agresividad . . i FPOMENE v sporiasimsisin s Z | Dismenorea )
| Disestesias . . & |Ansnedad | Intolerancia al frioc O Polimenormea .. .............. O
| Disquinesia . . . ~ | Depresion .. ... . Intolerancia al caior = ! Metrorragia PP i |
Alteraciones de la . Alteraciones de la memoria , Hirsutisma .. ... — | Cligomenorrea .............. O
i conciencia Z ' Desorientacién ' Ginecomastia FAEMOMEE . L iy s s s s (@)
Ausencias . | Alucinaciones . Dolor mamario . . . - | Otros (especilique): Oi
| Convulsiones | Otros: G i L : (@)
Paresias .......... (0 |{especifique): —— I R 1 &

IBA EN EETA AREA SOMBREADA




82.ORGANOS DE LOS SENTDOS

Alteracion en fa vision .
Lentes (aéreos/contacto}
Lagrimeo
Fotofobia

Fosfenos
Escoloma

Dolor muscular
Hipoacusia . .. .
Acufenos

Ctorrea ., ...
Olorragia

Otalgia

Vertigo

Rinorrea

Epistaxis
Alteracion del guslo
Otros (especilique}:

83.DIGESTIVO
Halitosis
Nausea
Vomito
Hematemésis
Regurgitacicn
Pirosis —
Distagia .........

Odinoiagia.....,....,._:.__.i::

Dolor abdominal
Metearismo
Flatulencia

Distension abdom'nal
Crecimiento abdominal
Diarrea
Estrenimiento g
Gambio de habitos intestinales -
Melena

Rectorragia .
Adelgazamiento de heces
Dolor rectal :
Prurito Anal

Tenesmo

Puo .. . Co
Expulsion de paras;tos .......
Ictericia ......
Coluria

Hipocolia

O'tros {espemflque)

9‘2 ¢ Cuantas veces? 93. lg,s‘;iente us‘led ardor
o dolor al orinar?

SECCION Vill. SINTOMAS POR APARATOS Y SISTEMAS (Continuacién)

84.PIEL Y ANEXOS 88. 4 Podria especificar en qué sitio ha
tenido estas molestias? (puede marcar

Ei:;::gntacién Fids daLnwopeion).

Angicedema !

o1 - R —— Cuelio

Manchas Hombios b— Espalda aia

Ulceras . 1 |

Dermografismo | ; E:m‘ﬂa / Codos

Atapia/Alergias . ......... 21 |

Caida de cabello Codera ¢ Mufecas y
. Cambios en lunares 2 s

Alteracion de uhas . Muslos Rodikas

Otros (especifique):

Tootlios  — Dedos de

los plas.

85.MUSCULAR / ESQUELETICO / 89.UROGENITAL

REUMATOLOGICO

Dolor muscular Bistara: oo L s e

Dolor articular Polaquiuria . .............
Dolor dseo Hematuria

Alrilis Nicturia -
Rigidez articular Urgencia -
Deformacion PUID. oy Gpwire dims S 3 s
Calambres = Tenesmo

Tetania Incontinencia . .............

Debilidad muscular Disminucion fuerza de chorro

Limitacién de meovimiento Retencidn . ..... ......... =
Otros (especifique) Disminucion cahbre de charro =
' Dolor genital ............. —
: S . ol Alteracion miccién . . .

Impotencia . .....c.o000an -

Alteracion en la ereccion

86. Dentro de los altimos 6 meses ha tenido Dispareunia

lguna de las siguient ias: dolor, Anorgasmia i

Alteracion eyaculamon

dolor a la presion, inflamacién o rigidez
Sangrado anormal .

en sus huesos, articulaciones o

musculos? Secreciongs ........oc0en
Flujo
Si Ulceras .........
Otros (especifique):
MNO  (pase a la pregunta 83) o il —

< 87. ;Estas molestias le han causado

. limitaciones importantes o le han
impedido desarrollar sus actividades
habituales?

- 8i
e . No

noches?
(pase a ia pregunia B8]

96. ;,Ha salido orina
con sangre?

Sc‘cm !eﬂ-nlnar de orinar
siente usted d de

95 lg_'!'Iane usted deseos ds orinar
pero orina muy

Si seguir haciéndolo? poca cantidad cada vez qug lo hace?
No s " 8f 8
i o mds No lo recuerda No No
No lo recuerda No

QT.aD.aﬁ'dé cuanto ti

) tiene esta

" No lo recuerda

2

o]

Menos de 3 meses

NOTA:

Si durante esta
seccion alguna de las
respuestas elegidas se
encuentran marcada con
un asterisco(*) pasar a la
pregunta 114,

éﬂ.},ﬂlguﬁa‘ vez ha tenido dolor o 100. Seiale con un dedo dénde ledueleole
malestar en el pecho?

DeA a 6 meses De ? meses a 1 afio

SE CC.\‘éN 1X. SINTOMA TOL OGIA Cﬁ RDfO VA SC_ULAH'

101‘ ¢,Este dolor o molaa!!.a
se presenta al caminar

molesta

p cuesta arriba (de subida)
Si No® o al caminar
rapidamente?
Pesantez si
z Punzada i
99.;Como es? Opresion No®
Ardor Nunca camina rapido o
Otra _ cuesta arriba _
amEm B 2294



102. z,Esie. dolor oLm;J.Iles;tia . 103 cQue hace usted si
siente dolor o la

se presenta al caminar

SECCION IX. SINTOMATOLOGIA CARDIOVASCULAR (continuacion)

104. .Si se queda parado
qué le pasa al dolor o a

106. ¢ Ha tenido este
dolor o molestia

105. g,Eﬁ cuanto 1Iémpo
se le gquita o cuanto

normaimente? (en molestia al ir la molestia? tiempo le dura? en mas de tres
plano) caminando? ocasiones?
Se para 0 camina mas . Selequitao — 10 min. o menos
S despacio disminuye =S
_. Sigue caminando No se le quita” Mas de 10 min®

igual®

" 107. ¢Algun otro tipo

1108. ;Alguna de estas

109. ‘,Lo sienteen

" 110. ;Esta sensacién 111, ¢Como

" 112. ¢Alguna vez ha |

i 2 Cuando camina a su propio paso {
| © Cuando se esta bafiando o vistiendo

de actividad se | cosas lo provoca? alguna otra (dolor) es peor describiria temdo un dolor

lo provoca? | [ parte? cuando tiene esta ion?! t > en el
| | Una emocion &b 1 . catarro o tos? _ pecho (muy
| I} Inclinarse @/ 8l (aspecifigue) . . Como molestia fuerte) que le

Qs ) Comer & =8l I dure mas de

) Respirar = ' { Comao dolor media hora?
O Toser S | I i
| (O Un aire frio & | I 1 Osi
| (enfriamiento) & | |
L |0 om - — |
[113. ¢Cudntos episodios S - T—.__" A
| de éstos ha tenido en SEGUNDA | MES TERCERA
il ' gboca;c GIoIo R s srrrTED
jla: 3 Blea]o) i
!NOTA: De los referidos en =
] la pregunta 98)
COOOOOEOE®® ] [_ANo
| @ D 1 O®
[NOTA: Si ha tenido més de '! Q@@ i q]i [ololelololslolalolo)]
i tres anote las [Glolaialofa E® | OO0 @®)
! techas del primero "]""C)QC‘D (@ @) |C)(_)® OREO®E®)
L y el dltimo T
[ ~ SECCIONIXa. SINTOMATOLOGIADEDISNEA ]
114, ;Ha tenido falta | [115. ;Usted siente falta de aire? ] | 116. jLloha W
o ;
de aire? ' 7 Cuando camina aprisa o cuesta arriba | }’:,i‘:g’;i‘,’ﬁ,.',
2 Cuando camina con ofra persona de su | | |
Osi __misma edad en lugares planos | i Osi
|
! L

= =

| S-S

Sl alguna de las respuestas i

'SECCION IXb . SINTOMATOLOGIA DE CLAUDICACION INTERMITENTE _ o e

[117. ¢Siente dolor enl118. ;Siente dolor al [119. {En qué parte
alguna de las estar sentado o | de la pierna siente

120. ;Siente el dolor al
caminar cuesta arriba

elegidas corresponde a una opcidn!
marcada con un asterisco(*) pasar |
ala pregunta 126. |

[121. ;Siente el dolor |122. 2El dolor

oOsi* i

1123. ¢ Qué hace usted si va

0 Sigue caminando igual”®

(de subida) o réapido? i
]

piernas al | de pie sin | el dolor? |
caminar? i caminar? ! |
! | Olncluye pantorrilia | O §j
Csi | Qosi | Noincluye i O No aplica
— I 1 pantorrilla®

= 15““51 se para_‘ ﬁu; i1_2_ST ;,E cuénto tiempo se le quitao |

) Més de 10 min*

‘ al caminar desaparece al ir i caminando y le da dolor? pasa con el I cuanto le dura?
normalmente? | caminando? | | dolor? |
i . | 1 (D Pararse o caminar mas despacio | |
sl I | ) Se le quita |
| |
|

|
210 min i
|

(2 No se le quita®

F

126, , ¢Le ha dicho a!gun ‘médico
que tuvo usted una embolia
en el cerebro {un codgulo,

| una trombosis o una
isquemia)?

| Osi
) No recuerda

~ SECCION IXe. EV.C.

1127. ¢Cuando fue el dltimo?

.128. lg,»‘\'.guv'm vez ha

presentado de pronto |
debilidad o pérdida de
fuerza en alguna(s) |
parte(s) de su cuerpo? !

] -
=4 No (pase a la preg. 135} |
L2 No lo recuerda

[129. ¢ En cudl(es)? ‘

2 En un brazo

) En una piema

D Pierna y brazo del mismo lado
< La mitad de |a cara

_ No aplica

POF FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMEREADE

i

SR
Il



SECCION IXc. E.V.C. (continuacion)

130. ¢ Alguna vez se ha 131. g Alguna vez ha 132. jAlguna vez ha tenido 133. ¢ Alguna vez ha caido 134. ;jRecuerda usted si lo
quedado visto e prok para hablar (como al suelo sin una razon tuvieron que internar
completamente ciego doble (no arrastrar las palabras o no aparente? (como por alguno de estos
de un cjo y después ha borroso)? poder decir lo que estaba tropezarse o sufrir un problemas?
vuelto a ver bien? pasando)? mareo)

s s sl Sl si

No No No No No

No recuerda Mo recuerda No recuerda No recuerda No recuerda
SECCION X. ENFERMEDADES INFECCIOSAS SECCION XI. SINTOMAS VISUALES o

135. Indique si ha sufrido 137. (En el Gitimo afo  138. (En su vista hay 139. ;Ha notado si ve mejor
alguno de los siguientes ve peor que de alguna sombra que le de cerca, por ejemplo,
sintomas y cuando costumbre? estorbe para ver? cuando lee?

_ ocurrio esto:

Doloral ofinar ..., .. S Si Si

Ardor al orinar i Mt i i No No No

Sensacion de urgencia al orinar

Orina muy frecuentemente y en 140. ;Ha notado si ha 141, ¢Usa lentes? 142, ;Para qué?

pequenas cantidades .. ... . disminuido su vision

Sangre en la orina . en lugares soleados? Miopia

Flujo (s6lo mujeres) . ......... Hipermetropia

: Comezdn genital (solo mujeres) Si Si Astigmatismo

VIO oo st ; No No Ctro

Ronquerera g

Cchor do gaEta . e e SECCION Xll. PREVENCION PRIMARIA

Dificultad para deglutir 2 i == -
Eglgfge pecho ..... 143. ¢ Ha recibido alguna de las sig o ::, uni ‘ on?

Vémito ... R R

Diarea - g

Ulceras en los piés e Tétanos PR

_Otra infeccin (esoectiaue) Neumococe (neumaonia)

136. ¢ Alguno de estos sintomas se acompand de fiebre? ,:'2;::[‘?: (gripe)

_Si No Otra jespeciiaue)

e ) SECCION X ill. EXAMEN FiSICO
Sr. Or. por favor realice e examen completo, solo senale los hallazgos positivos

144, ASPECTOS 145. 0JOS 146. NARIZ 148. BOCA 149. CUELLO

GENERALES

FBERS v onn oomaes Conjuntiva .. Flujo Mucosa ....... Simetria . ... =

Palidez .. .. .. Hiperemia . . Coloracidn . . .. Dientes (Caries) . . - Pulsos . .

Orientacion . . .. Palidez Cometes .. Lengua ..... Yugular

Edo. de hidratacion Comea .. .. Obstruccion . Om@w&ge T Traquea

LYV | 11 [EERI R Pupila . ) Ami dalés Mp\rlmlenm Y

Trofismo de mano Miosis . ... .. 147. 0iDO Pareg 3 Postarior ﬁroldgs

Marcha ........ Midriasis AdBhoides Ganglios 2
Externc Pardlidas : Mpsculcs A =
Membrana Vertebras ;
Timpanica .. : Cervicales . . >

150. PARES CRANEALES

| Hipersosmia, hiposmia, ancsmia, disosmia
1] Miopfa, lhipermetropia, astigmatismo, alleracion de campos visuales.
LIV Alteracion de la mirada conjugada.
Ojo hacia abajo y afuera; midnasis sin respuesla a estimulos: ptosis.

v Imposibilidad para la depresion del ojo en aduccion.
v Alteracion en la sensibilidad de la cara, en el reflejo comeal, clonus mandibular, desviacitn o caida de la mandibula.
Ojo hacia adentro.
vi Pardlisis facial, alteracidn del gusto en dos tercios anteriores de la lengua, ausencia del reflejo corneal
Vil Hipoacausia, anacusia, vénigo postural
Vil Dificutad para la deglucion, transtomos en sentido del gusto y sensibilidad en tercio posterior de la lengua y paladar.
ausencia del refiejlo nauseoso.
1% Alteracion de los movimientos del arco palatino, paralisis de cuerdas vocales.
Xt Alteracian en los movimientos de |a cabeza y/o en la elevacion de hombros
Xl Alteracion en los movimientos de la lengua.
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151. TORAX ANTERIOR

SECCION Xlll. (continuacion)

152. TORAX POSTERIOR 153. ABDOMEN

Forma ... - Columna Vertebral Farma Epigastrio ..., ....
Estado de la Supemcue Pulmonar Volumen Hipocondrio Derecho
Area Cardiaca Focos . pes Inspeccion . ... .. Superficie Hipocondrio lzquierdo
Mitral 3 Palpacion  ......... Mesogastrio ......
Tricuspiden Percusion ... Hiperestesia ; Flanco Derecho . .
Pulmonar . ....e s Auscultacion Dolor a la descom- Flance lzquierdo =z
Adrtico __Giordang presion Hipogastrio ...... L
Mamas » Masas palpables Fosa lliaca Derecha .
Pezdn . = Hernias Fosa lliaca lzquierda \2d
o Pel oL Puisos Fosa Renal Derecha £
Simetria Hepatomegalia Fosa Henal lzquierda 5
Nodulos Esplenomegalia . Yy =t
Secreciones Adenomegalia . 0
toDeler ... Peristalsis . "
__Axilas-Ganglios ....... ) Soplos
Ascitis ..
|154. EXTREMIDADES | 155. GENITALES & i156. ANO/RECTO -
SUPERIORES tAncrmal | | Anormal
| Estado de la Superficie = Femeninos Estado de la Superficie | |
| implantacién vello pubico. . Tacto | © |
Pulsos .. LBNIOS:  oocnaisan (v Esfinter Externo Tono |
| Reflgjos ..... i Glandulas de Bartholin = Esfinter Interno Tono | c
| b A TABIO 1ovoms cirammmacy =) Hemorroides !
i Ariculaciones ........ O | Cérvix i | _Ampula Rectal j
Lienado Capitar . ... . - ! Secresion .........., L
. ' Masculinos )
|157. EXTREMIDADES INFERIORES , gmlanladon vello pbico.
BB oconiosi ey :
Inspeccion Prepucio e
Pulsos | Escroto Z
Ederna e el Testiculos
| Dolor Sitio { Tamafo ..... TS .
Intensidad i | Consistencia .. ... 2
| | Prostata
| Articulaciones mom.aao | Consistencia .. o
| Refiejos ] Auzente )] . Tamafio  .......... &

C

SECCION XIV. TRATAM.I‘ENTOS

1158. 4 El doctor le ha indicado algtin

medicamento para tratar su diabetes?

I Qsi

i 2 NO {pase a la pregunta 162)

Ih 59. ;,Cémo se llama el (los} ‘medicamentos que le indica el doctor?

| OTobuanida O Otro (esecitioue) .

i ) Glibenclamida J Otro (especifigue) - [

| O Metformin \_.r Otro (especitiaue) o |
) Insulina ) Otro (especifigue) |

[!50 ¢Cudntas veces le indicé el doctor

i que lo tomara (o se inyectara) al
| Tobutamida DORDEE

Glibenclamida 0 (@

HE®EE

162 LEstd tomando

Metiormin DELEeE
Insulina EEEE®

©1163. ;Pertenece a Ud. a |

1161. ;Desde cuando toma el tratamiento de esta forma?
dia?

MEDICAMENTO ¢ MEDICAMEN _MEDICAMENTC S
MES| ANO | [MES 'MES| _ANO |

[MES
& @l

ne 1tos, 165. ‘_F‘odna platicarme qué le han recomendado?

I
alguna otra algin grupo de I Ie han hecho alguna otra |
medicina que le apoyo para recomendacion con respecto -
hayan indi en en al tratamiento de su i
otro sitio? esta clinica? enfermedad? i

O si 58I 286 i
POR FEVOR NG ELLRER B8 LEE MEH!
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_ ialics:
N ) _ ~ SECCION XV (commuacmn) o
™  166. ¢(Le han enviado al especialista? Si _ No(paseala 167, ¢Lo ‘han enviado a la dietista en Ios ul‘limus sols meseS?
- reg. 163
- Medicina Interna - Nefrologia C i ) 28I |
- Oftalmologia : Otros £ o
- Meurclogia i Especifique:
- Angiglogia L AR
= ! Cardiologia . . . e
-
o - e s s el e Do e e
™ 168. ;Lo han enviado al dentista en los Gltimos seis meses? 189, (En los ultimos seis 170. En caso de ser afirmativo ¢Por qu_|
= -~ | meses ha requerido i tuvo que acudir a urgencias? i
= . Osi TNe | usted acudir al servicio | |
= i de urgencias de su - [ —
- | | clinica o del hospital? B R
) pa— B | osi SEN— =
-~ | 1 [ SO " — =
- — — e, PN |’ T No
- 1 — —_—— — e }
- - mp— ) ) -
= 7. ¢De los medicamentos que le indicé su médico en el Gitimo [172. SI Ias nuspendin ¢Cual fue la |1 73. ¢ Tuvo usted alguna
- mes, los ha tomado (o inyectado)? | | molestia después de la
- | e — Sre— | adminstracion de los
= | () Siempre que le tocaba tomarlos | o medicamentos?
= | (O Sele olvidé ocasionaimente (menos de 1 vez por semana)
- O Se le olvidd frecuentemente l — asi
- ) Se le olvidd muy frecuentemente (casi todos los dias) : |
- O No los tomé O No
- l O No recuerda ‘ o !
- O Lo suspendid 2]
-
- e
- SECCION XVIli. DATOS DEL EXPEDIENTE CLINICO (CONSULTAS) |
-
- ‘1?4, Nimero de i 175. Nimero de ‘ | [176. Nimero de [
- Itas para I_| | consultas que | consultas que
- el control de la @@ | fueron otorgadas | (&) | fueron otorgadas |0 (@
= | Diabetesenlos (D@ ’ por cita, DD por solicitud del (DD
- Gltimos 6 meses. (D@ @D paciente, parala | @
= olom @ | atenciondesu (DD
- @® ! [alo) diabetes. D®
- I®® ®® | O®
- |® @& ®® ® ®|
- D@ | oD | (©@Yed)
- ®® | ®® | |® @
- @@ | el o ®®
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
B B —— T PORFAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA
_,lllf llllcw Jmlomm“urf‘:-,. COCO 2294 5
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