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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Antecedentes
El indice tobillo/brazo (ITB) es un marcador de enfermedad vascular periférica asociandose a riesgo
cardiovascular.  Actualmente no es evaluado el riesgo-beneficio cardiovascular de los medicamentos

hipoglucemiantes orales.

Métodos

Es un ensayo clinico donde se incluyeron pacientes con diagnostico de DM2 en la SSDF, cumpliendo criterios
de inclusion, se inicio tratamiento aleatorio con glibenclamida o repaglinida, asociado a metformina. Se
compard el cambio del ITB al inicio y 3 meses, se midié HbA1c, glucosa en ayuno y perfil de lipidos durante el

seguimiento.

Resultados

Total 68 pacientes, 43% mujeres y 57% hombres, media de edad 52.66 afios, 36 pacientes con glibenclamida
y 32 repaglinida. EI ITB de cada grupo al inicio y término glibenclamida (1.17 a 1.19) p=0.4764 y repaglinida
(1.16 a 1.21) p=0.1338, en la comparacion de ambos grupos en distinto tiempo, glibenclamida vs repaglinida
inicio  (1.17vs1.16,p=0.1802) y al final (1.19vs1.21,p=0.1077). En HbAlc se encontrd disminucion:
glibenclamida de 9.19% a 8.29%, p=0.0733 y repaglinida de 10.71% a 7.74%, p=0.00001. En un analisis
multivariado la HbAlc estuvo influenciada por el tiempo de diagndstico (p=0.022), dieta (p=0.024) y glucosa
en ayuno (p<0.0001), no asi por edad y género. En una correlacion simple HbAlc-ITB se encontr6 una
correlacion inversa. Al comparar la diferencia en ITB y HbAlc, 0 y 3 meses de cada grupo, se corroboro la
significancia de la HbA1c p=0.0026 no asi con ITB p=0.0786.

Conclusiones
En este estudio encontramos que repaglinida logré un mejor control de la HbAlc que glibenclamida, y que
ambos farmacos mejoraron el ITB, si bien esta mejoria mostrd una tendencia a un mayor incremento con

repaglinida, ello no alcanzd significancia estadistica.

Palabras clave: gluburida, glibenclamida, glinidas, repaglinida, indice tobillo-brazo, riesgo cardiovascular,
HbAlc
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SUMMARY AND KEYWORDS

Background
The ankle/brachial index (ABI) is a marker of peripheral vascular disease associated with cardiovascular risk.

Currently there is not an evaluation of the cardiovascular risk or benefit from hypoglycemic oral drugs.

Methods

It is a clinical trial that included patients with type 2 diabetes mellitus, found in Mexico City general hospitals,
fulfilling the inclusion criteria, treatment was initiated with glibenclamide or repaglinide random, associated with
metformin. We compared the change in ABI at baseline and 3 months. We measured HbAlc, fasting glucose

and lipid profile during follow-up.

Results

Total 68 patients, 43% women and 57% male, mean age 52.66 years, 36 patients with glyburide and 32 with
repaglinide. The ABI for each group at the beginning and end of the study was in glibenclamide group (1.17 to
1.19) p = 0.4764 and repaglinide (1.16 to 1.21) p = 0.1338, when comparing both groups at different times,
glibenclamida vs repaglinide at baseline (1.17vs1.16, p = 0.1802) and end (1.19vs1.21, p = 0.1077). Decrease
in HbAlc was found: glibenclamide 9.19% to 8.29%, p= 0.0733 and repaglinide of 10.71% to 7.74%, p=
0.00001. In a multivariate analysis, HbAlc was influenced by the time of diagnosis (p = 0.022), diet (p = 0.024)
and fasting glucose (p <0.0001), but not by age and gender. In a simple correlation ITB-HbAlc found an
inverse correlation. When compared the difference between ABI and HbAlc, 0 and 3 months of each group,
we corroborate the significance of HbAlc p=0.0026 but not in ABI, p=0.0786.

Conclusions
In this study we found that repaglinide achieved better control of HbAlc than glibenclamide, and that both
drugs improved the ITB, although this improvement showed a trend to a further increase with repaglinide, it

does not reach statistical significance.

Keywords: glyburide, glibenclamida, repaglinide, glinides, ankle/brachial index, cardiovascular risk, HbAlc


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

INTRODUCCION:

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crdnica que requiere atencion médica continua y educacion
al paciente para un adecuado control y para prevenir 0 en su caso reducir el riesgo de las posibles
complicaciones que se pueden presentar a largo plazo acompafando esta enfermedad, se conocen bien sus
efectos y dafios tanto microangiopaticos como incluyen la retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia
diabética, asi mismo las complicaciones macroangiopéticas incluyendo cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y arteriopatia periférica.

Es una de las enfermedades con mayor impacto sociosanitario, dada su elevada prevalencia, sus
complicaciones cronicas y la alta morbilidad y mortalidad que conlleva.  Pacientes con DM2 tienen un
incremento de 3-4 veces en la morbimortalidad cardiovascular constituyendo la principal causa de muerte.
El tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes mellitus se contempla como parte de un abordaje integral de
un conjunto de factores de riesgo que presenta en éstos pacientes, asi mismo deben tratarse de manera
integral otras patologias existentes o que acompafian la enfermedad, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, dislipidemia, etc.

La actual clasificacion de la DM2 incluye: Diabetes Mellitus tipo 1, resultado de la destruccion de las
células beta del pancreas, usualmente resultando en una deficiencia absoluta de insulina; Diabetes Mellitus
Tipo 2, resultado de una deficiencia progresiva de secrecion de insulina en el contexto de un paciente con
antecedente de resistencia a insulina; Otros tipos especificos de Diabetes secundarios a otras causas, por
ejemplo: defectos genéticos en la funcion de las células Beta, defectos genéticos en la accion de la insulina,
enfermedades del pancreas exdcrino tales como fibrosis quistica e inducido por medicamentos o quimicos
tales como en el tratamiento del SIDA o posterior a un trasplante de drganos; Diabetes Gestacional,
diagnosticada durante un embarazo.

La diferenciacion entre un paciente con diabetes tipo 1y tipo 2 en ocasiones es dificil, ya que la
presentacion clinica de la enfermedad y la progresion de la misma puede variar considerablemente en ambos
tipos, ocasionalmente algunos pacientes con diabetes tipo 2 pueden presentar inicialmente con una
descompensacion de la misma con cuadro de cetoacidosis lo cual no es esperable; asi mismo un paciente
con diabetes tipo 1 puede retrasar su presentacion por la progresion de la misma secundario a una origen
autoinmune. El diagndstico puede ser un poco més evidente con el paso del tiempo.

Los criterios actuales para el diagndstico de la diabetes mellitus en adultos sin relacion al embarazo
son los siguientes: una glucosa en ayuno mayor de 126 mg/dl. Definiendo ayuno como la no ingesta de
calorias por un tiempo de 8 hrs; ¢ sintomas de hiperglucemia o una glucosa plasmatica aleatoria/casual
mayor de 200 mg/dl. Definiendo como casual/aleatoria como cualquier hora del dia sin hacer referencia a la
ultima ingesta de alimentos. Siendo los sintomas clésicos de hiperglucemia poliuria, polidipsia y una pérdida
de peso inexplicable; 6 una glucosa plasmatica mayor de 200 mg/dl a las 2 hrs de una curva de tolerancia a
la glucosa, con una carga de glucosa oral equivalente a 75 gr de glucosa anhidrica disuelta en agua.
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A pesar de que la curva de tolerancia a la glucosa con 75 gr de glucosa oral es una prueba mucho
méas sensible y especifica para el diagndstico comparado con la glucosa plasmatica en ayuno para el
diagnostico, es poco reproducible y dificil de realizar en la practica, por su uso facil y bajo costo asi como
mejor aceptacion por el paciente la glucosa plasmética en ayuno ha sido el método preferido como prueba
diagndstica. A pesar de que la curva de tolerancia a la glucosa no se recomienda de manera rutinaria para el
diagndstico, es util en casos especificos cuando encontramos glucosas en ayuno normales y se sospecha
fuertemente el diagndstico. El uso de la Hb glicosilada para el diagnéstico ha sido controversial sin embargo
en publicaciones recientes de la Asociacion Americana de Diabetes se ha recomendado como un método
preferido para el diagnéstico de diabetes, aunque el punto de corte aun sigue en discusion.

Con respecto al cuidado y seguimiento que debe llevar en pacientes con diagnostico de diabetes es
necesario una evaluacion inicial completa para clasificar el tipo de diabetes y lo mas importante detectar las
posibles complicaciones relacionadas, una revision previo al tratamiento y el control de la glucosa en
pacientes con diagndstico de diabetes, para posteriormente elaborar un plan de manejo asi como proveer
informacion bésica para el cuidado continuo que se debe tener y solicitar los examenes de laboratorio
apropiados para la evaluacion de la condicion médica del paciente, el manejo de un paciente con diabetes
debe realizarse de manera integral incluyendo, médicos, personal de enfermeria, asistentes médicos,
dietistas, farmacéuticos y profesionales en salud mental con experiencia en diabetes. Todos los planes de
tratamiento deben reconocer el manejo de la educacion en la diabetes como un manejo integral del cuidado
de la salud. Por lo tanto el desarrollo de un plan debe considerar la edad del paciente, la escolaridad, el
horario de trabajo y las condiciones de la misma, la actividad fisica, los patrones de alimentacion, la situacion
social y de personalidad, los factores culturales, la presencia de complicaciones de la diabetes y de otras
condiciones médicas.

Para el control de la glucosa se disponen de muchas estrategias; para la evaluacion del control de la
glucosa se disponen de dos técnicas primarias por profesionales de la salud y los pacientes para la
evaluacion de la efectividad del plan de manejo en el control de la glucosa: el automonitoreo por el paciente
de la glucosa o la medicién de la hemoglobina glicosilada.

Las recomendaciones actuales para el automonitoreo incluye pacientes con tratamiento a base de
insulina, realizandose 3 0 4 veces al dia; para pacientes con uso menos frecuente de insulina o sin uso de
insulina o Unicamente con tratamiento médico nutricional y con actividad fisica, el automonitoreo puede ser util
cOmo una guia para un tratamiento exitoso. Para documentar adecuado control de la glucosa postprandial, el
monitoreo postprandial puede ser apropiado, éstas dos Ultimas recomendaciones con un nivel de evidencia E
que hace referencia a consenso de expertos y experiencia clinica. Al prescribir un automonitoreo se debe
asegurar que los pacientes reciban instrucciones iniciales para su uso, asi como una evaluacion de
seguimiento de rutina del mismo, explicar la técnica y la habilidad para su uso e interpretar los datos para
ajustar el tratamiento. El automonitoreo continuo de la glucosa junto con el tratamiento intensivo con
insulina puede ser una herramienta (til para disminuir la Hemoglobina glicosilada en pacientes seleccionados
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con edad mayor de 25 afios, en la diabetes tipo 1. A pesar de la evidencia de que la disminucion de la
hemoglobina glicosilada es menos marcada en nifios, adolescentes y adultos jovenes, el monitoreo continuo
de la glucosa puede ayudar en éstos grupos. El éxito correlaciona con el cumplimiento y la adherencia y el
uso del dispositivo. El monitoreo continuo de la glucosa puede ser una herramienta complementaria para el
automonitoreo en aquellos con hipoglucemia asintomatica y/o episodios frecuentes de hipoglucemia
sintomética. ~ Se establece que la frecuencia y el tiempo para el automonitoreo debe dedicarse por las
necesidades particulares y las metas en los pacientes, asi como que el automonitoreo es especialmente
importante para los pacientes tratados con insulina para monitoreo y prevencion de las hipoglucemias
asintométicas y la hiperglucemia. Para la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 1 y pacientes
embarazadas con uso de insulina se recomienda el automonitoreo 3 0 mas veces al dia, para esta poblacion,
se requieren evaluaciones y pruebas para alcanzar los niveles de Hb glicosilada adecuados evitando
hipoglucemias. El tiempo 6ptimo y la frecuencia como el tiempo para el automonitoreo para pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento con insulina aun no estd bien establecido.  Un metaanalisis del
automonitoreo en pacientes sin tratamiento con insulina con diabetes tipo 2 concluyé que algin régimen de
automonitoreo estuvo asociado con una reduccion de la Hb glicosilada mayor al 0.4%, aunque la mayoria de
los estudios en este andlisis también incluy6 pacientes con educacion sobre su enfermedad, con asesoria en
dieta y ejercicio y en algunos casos, tratamiento médico, lo que hacia dificil evaluar solo la contribucién del
automonitoreo para la mejoria en el control de la enfermedad. Muchos ensayos recientes han cuestionado la
utilidad clinica y el costo beneficio de un automonitoreo rutinario en pacientes en tratamiento sin uso de
insulina.

Existe una fuerte evidencia que el control estricto de la glucosa reduce las complicaciones crénicas
de la misma particularmente las complicaciones microvasculares en la diabetes mellitus tipo 2. *

La disfuncién endotelial es universal en la diabetes, estando intimamente relacionada con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. La patogénesis de la disfuncion endotelial en la diabetes es
compleja, esté inicialmente relacionada con los efectos de los acidos grasos y la resistencia a la insulina en
un poco acoplamiento tanto de la actividad de la sintesis de 6xido nitrico endotelial y la funcién mitocondrial.
El estrés oxidativo activa la protein cinasa C (PKC), poliol, hexosamina y la via del factor nuclear kappa B, y
con ello agravando la disfuncion endotelial. La mejoria en la funcién endotelial en la circulacion periférica en
la diabetes se ha demostrado con monoterapias incluyendo estatinas, fibratos, IECAS, metformin y acidos
grasos de pescado. Estas observaciones estin avaladas por ensayos clinicos, otros estudios muestran
beneficios con ciertos antioxidantes, L-arginina, folatos, inhibidores de la PKC, receptores activados de
proliferacion peroxisomal (PPAR)-alfa y gamma agonistas e inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5). Los
beneficios de éstos agentes aln estdn por demostrarse en ensayos clinicos. La combinacion de
medicamentos, por ejemplo, estatinas mas IECAS y estatinas mas fibratos, también han demostrado tener
beneficios aditivos en la funcidn endotelial en la diabetes, pero no hay evidencia de datos clinicos a la fecha.™
DM2 incrementa marcadamente el riesgo de todas las formas de enfermedad cardiovascular. La disfuncion
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endotelial o endoteliopatia, es un signo temprano de vasculopatia diabética y un predictor independiente de
riesgo cardiovascular. Tanto los métodos invasivos como no invasivos para evaluar la funcion arterial han
generado mucho conocimiento referente a la patogenia y la regulacion en el tratamiento de la endoteliopatia
enlaDM2. La evaluacion de la funcién endotelial puede medirse indirectamente en la circulacion periférica
por evaluacion de la respuesta vasodilatadora de la conduccion y resistencia de las arterias al estimulo que
incrementa la liberacion de 6xido nitrico. Métodos no invasivos como la tomografia por emision de positrones
puede llevarse al cabo para la evaluacion de la funcion endotelial de las arterias coronarias sin embargo esto
resulta ser muy costoso. Biomarcadores en la circulacion pueden ser medidos como indices indirectos del
dafio de las células endoteliales, la activacion y la inflamaciéon.  La movilizacion dafiada o deplecion de las
células progenitoras endoteliales derivadas de la médula dsea estan involucradas en la patogénesis de la
Disfuncion endotelial, y sus niveles circulantes pueden servir como marcadores de disfuncién endotelial.

Se ha documentado la disfuncion endotelial en la DM2, en vasos de la en la circulacion periférica asi
como en la circulacién coronaria. Las moléculas de adhesién E-selectina, molécula de adhesion celular
vascular (VCAM)-1y la molécula de adhesion intercelular (ICAM)-1 estén elevadas en las personas con DM2.
Igualmente, niveles elevados del factor de von Willebrnad (VWF), una medicion de las células endoteliales
dafiadas y activadas, se encuentran en la DM2. Microalbuminuria es un factor predictor independiente de la
disfuncion endotelial y puede indicar una disfuncion vascular generalizada en la diabetes. A grandes rasgos,
la disfuncién endotelial que acompafia a la DM2 es multifactorial resultando de un imbalance y un estrés
oxidativo importante en donde contribuyen un proceso de inflamacion, lipotoxicidad y glucotoxicidad
incrementados en la DM2 y que contribuyen de manera colectiva a la resistencia a la insulina y al disfuncion
endotelial, siendo el estrés oxidativo la via central més importante para el gran espectro de factores de riesgo.

Para el tratamiento de la disfuncién endotelial en la DM2 existen diversas estrategias entre ellas: las
medidas en cambio en el estilo de via, los suplementos nutricionales y antioxidantes, Vitamina C, E, la
coenzima Q10, Acido alfa lipoico, Polifenoles, L-arginina, Tetrahidrobiopterin, Acido Foélico, los agentes
antiglicémicos y los sensibilizadores de insulina, el tratamiento con insulina, las sulfunilureas y los
secretagogos de insulina, inhibidores de la alfa-glucosidasa, incretinas, metformina, tiazolindinedionas,
agentes reguladores de lipidos, Derivados de acido fibrico, &cidos omega-3, Inhibidores del sistema renina-
angiotensina, IECAS, ARA, antagonistas de la aldosterona, tratamientos combinados: estatinas y fibratos,
estatinas y antioxidantes, fibratos y antioxidantes, estatinas y agentes antihipertensivos.™

Existen diversas estrategias para poder alcanzar la meta deseada en el tratamiento para la diabetes,
entre ellas estan el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico, que incluye la educacion, dieta, actividad fisica,
etc. Dentro del manejo farmacoldgico no existe una estrategia Gnica ni una guia escalonada para todos los
pacientes, esto debe alcanzarse con la combinacion de medicamentos lo cual es més eficaz a la fecha y para
ello la mejor combinacion o el mejor tratamiento para cada paciente sera aquel que logre el mejor control con

respecto a las metas que se deben alcanzar segun las caracteristicas del paciente.
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La Asociacion Americana de Diabetes y la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes han
publicado un consenso para el abordaje en el manejo de la Hiperglicemia en pacientes con DM2
recientemente actualizado. Los principales puntos mencionados son: la intervencion al tiempo del diagnéstico
con metformina en combinacién con cambios en el estilo de vida que incluyan una buena dieta y actividad
fisica, continuando con la adicion de medicamentos, incluyendo el inicio temprano del tratamiento con
insulina, con el objetivo de alcanzar y mantener los niveles recomendados para el control de la glucosa, entre
ellos una HbAlc <7% para la mayoria de los pacientes.  El objetivo general es documentar y mantener el
control de la glucosa y cambiar las intervenciones cuando las metas terapéuticas no han sido alcanzadas.
Los medicamentos empleados y sus dosis y secuencia exacta no es tan importante como alcanzar y
mantener los niveles adecuados blanco/meta de glucosa que son seguros para evitar complicaciones
posteriores. El inicio de manejo con insulina es apropiado inicialmente en pacientes con pérdida de peso o
con sintomas severos de Hiperglicemia.™

Existen 9 clases de medicamentos antidiabéticos disponibles: sulfonilureas, biguanidas, inhibidores
de la alfa-glucosidasa, tiazolidinedionas, secretagogos no sulfunilurea (glinidas), péptidos analogos similares
al glucagon, anélogos de la amilina, inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV, secuestradores del &cido biliar.
Tienen diferencias y similitudes en su farmacologia y en el papel de la diabetes.

Los medicamentos antidiabéticos orales difieren en sus sitios y mecanismos de accién para disminuir
la glucosa plasmética. Los secretagogos sulfonilureas y no sulfunilurea (glinidas) actian de manera primaria
estimulando la liberacion pancréatica de insulina. Las biguanidas disminuyen la produccién de glucosa por el
higado. Los inhibidores de la alfa-glucosidasa acttan primariamente en el intestino delgado para disminuir la
absorcion de carbohidratos.  Las tiazolidinedionas actian en tejidos periféricos y actian como
sensibilizadores de insulina.

Los medicamentos antidiabéticos orales también tienen diferentes efectos en el perfil de lipidos. Las
sulfonilureas, los secretagogos y los inhibidores de la alfa-glucosidasa no afectan de manera importante el
perfil de lipidos, mientras que las Tiazolidinedionas pueden mejorar algunos niveles de lipidos mientras que
afectan a otros lipidos. Las sulfunilureas disminuyen ligeramente los triglicéridos; las biguanidas disminuyen
LDL y triglicéridos, mientras que aumentan discretamente las HDL; Los inhibidores de las alfa glucosidasas no
se documentan efectos en el perfil de lipidos. Las Tiazolidinedionas aumentan las LDL y aumentan las HDL,
disminuye los triglicéridos; los secretagogos no sulfunilureas no tienen efectos en las LDL, HDL y disminuyen
los discretamente los triglicéridos. ™

Dentro de los no secretagogos se incluye la repaglinida, miembro de la familia de las meglitinidas, asi
como la nateglinida, derivado de la fenilalanina. Similar a las sulfunilureas, estos secretagogos disponibles
desde 1998, disminuyen la glucosa plasmatica incrementando la liberacion de insulina desde la célula Beta
del pancreas.  El mecanismo es exactamente el mismo que las sulfunilureas, excepto que estos
secretagogos se unen a diferentes receptores de las células Beta. Diferente a las sulfunilureas, éstos
medicamentos tienen una vida media y duracion de accion muy corta, por lo que éstos medicamentos
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estimulan la secrecion de insulina por periodos cortos, por ello se administran con los alimentos y son mejores
en disminuir la hiperglucemia postprandial, ya que éstos medicamentos estimulan la liberacion de insulina por
el pancreas, tienen el riesgo de hipoglucemia, su efecto de accién corta ayuda a disminuir la incidencia de
hipoglucemia comparada con sulfunilureas, similar a ellas no tienen gran efecto en el perfil de lipidos. *

Las diferentes clases de medicamentos antidiabéticos orales disminuyen la glucosa en ayuno y la
HbA1c, pero lo hacen en diferente proporcion, en general, las sulfonilureas, biguanidas y los secretagogos no
sulfunilureas (glinidas) disminuyen la glucosa en ayuno y la HbAlc en una extensién similar. Las
Tiazolidinedionas y los inhibidores de la alfa glucosidasa disminuyen la glucosa en ayuno y la HbAlc en
menor extension que las otras 3 clases de medicamentos. A pesar de que la reduccion difiere de un
medicamento a otro, estudios clinicos comparativos han mostrado que la mayoria de éstos agentes son igual
de eficaces por las diferentes dosis empleadas. Los Unicos agentes antidiabéticos orales que han mostrado
reduccion en las complicaciones cardiovasculares en ensayos clinicos son las sulfunilureas y la metformina.
Las Tiazolidinedionas (TZDs) estan siendo estudiadas en varios ensayos de diabetes que involucran las
implicaciones cardiacas. Las sulfunilureas han mostrado tener efectos similares en la HAlc con las glinidas.
Un estudio por Wolffenbuttel y Landgraf mostro una disminucion en la HbAlc en los primeros 6 meses para
pacientes tratados tanto con glibenclamida y repaglinida, en los segundos 6 meses, la HbAlc incremento
discretamente en ambos grupos. También se ha encontrado tener efectos equivalentes tanto en la HbAlc y
la glucosa en ayuno con las TZDs. La metformina ha sido comparada con las glinidas; en un estudio por
Moses et al se encontrd que las dosis usuales de meftormina son igualmente de eficaces en disminuir la
HbAlc con las dosis usuales de repaglinida (-0.3% vs -0.4%, respectivamente). En un estudio por Horton et
al se hallo que metformina 500 mg 3 veces al dia ser discretamente mas efectivo que la nateglinida 120 mg 3
veces al dia en disminuir la HbAlc (-0.8% vs 0.5%, respectivamente). Un estudio por Raskin edt al hallé la
repaglinida 0.5 a 4.0 mg con alimentos ser més efectiva que la troglitazona 200 mg a 600 mg oral diarios en
reducir la HbAcl (-0.8 vs -0.4, respectivamente). La repaglinida ha mostrado en ensayos placebo controlados
reducir la glucosa plasmatica en ayuno en un 60 a 70 mg/dL y la HbAcl 1.5 a 2%. Nateglinida puede tener
una pequefia menor eficacia, como se ha mostrado en la disminucion de la HbAlc en un 0.5% a 1%. El
efecto mas importante de las glinidas es en la disminucion de la hiperglucemia postprandial. Al igual que las
sulfunilureas, las glinidas pueden causar hipoglucemia, diferente a ellas, éstas no tienen el componente
sulfonil por lo que no hay riesgo de reacciones alérgicas en pacientes con alergia a las sulfas. Repaglinida es
metabolizado por el citocromo p450 3A4, y la nateglinida es metabolizada tanto por el citocromo p450 2C9y
3A4. Los inhibidores de estas enzimas aumentaran su efecto, mientras que quienes las inducen tendréan el
efecto contrario.

Las glinidas representan una clase de medicamentos quimicamente heterogéneos, secretan insulina
caracterizados por una répido inicio de accidon y una corta duracion de su accion. Actlan cerrando los
canales de potasio ATP dependientes. Repaglinida, tiene un efecto en la disminucion de la HbAlc similar a
las sulfonilureas convencionales, pero disminuye principalmente los niveles de glucosa postprandial. Varios
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estudios indican una disminucion en el riesgo de hipoglucemias, particularmente en las presentadas en la
noche o en caso de omision de alguna comida. Este medicamento parece ser particularmente (til en las
etapas tempranas de DM2 o en una combinacion con metformina. La Unica interaccion significativa es con
gemfibrozil. Debido a su metabolismo hepético y su eliminacion biliar, repaglinida puede ser usada en
pacientes con insuficiencia renal. Nateglinida tiene incluso una duracién menor de su accién y casi ningin
efecto en los niveles de glucosa en ayuno. Por esta razon este medicamento esta indicado Unicamente en
combinacion con metformina en los paises donde esta autorizado. Varios experimentos sugieren que las
glinidas pueden preservar la funcion de las células Beta con el tiempo, mejor que los hipoglucemiantes
sulfonilureas, y que su efecto en la mejoria en los niveles de glucosa postprandial puede tener un efecto
protector cardiovascular a largo plazo. Las glinidas representan una familia de secretagogos de insulina,
llamados asi por su similitud estructural con la meglitinida. Del &cido benzoido derivan la repaglinida y la
mitiglinida y de la fenilalanida deriva la nateglinida pertenenciendo al mismo grupo por su similitud en
farmacodinamia y cinética mas que por su similitud estructural quimica. Como las sulfunilureas, la glinidas
estimulan la secrecion de insulina por reduccion de la conductancia de la membrana de potasio de las células
Beta, permitiendo una despolarizacién de membrana y una apertura de los canales de calcio dependientes de
voltaje. Un incremento de la concentracion intracelular de este calcio ionizado desencadena la liberacion de
la insulina. "6

La meta en el tratamiento de la DM2 abarca, la glucosa en ayuno, la glucosa postprandial y la
HbAlc, ya mencionadas, los cuales son esenciales en el manejo de la DM2 para reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares. El tratamiento temprano con la combinacion con agentes orales esta
incrementando siendo ésto importante para alcanzar las metas. La Repaglinida, es un secretagogo de
insulina de accidn rapida, mejorando la glucosa postprandial y la metformina, un sensibilizador de la insulina,
mejora la glucosa en ayuno, por sus mecanismos de accidn complementarios estas terapias son
frecuentemente dadas en combinacion en una tableta Gnica actual, conservando su seguridad y efectividad al
igual que si se dieran por tabletas separadas, no hay efecto con los alimentos con la repaglinida dada en
combinacion, la combinacion es efectiva para reducir la HbAlc, la Glucosa en ayuno dada 2 a 3 veces al dia,
con un perfil de seguridad similar. Repaglinida/metformin dos veces al dia es tan efectiva en reducir la HbAlc
y la glucosa en ayuno como la rosiglitazona/metformina en dosis unica con un perfil de seguridad muy similar,
pero a diferencia de la rosiglitazona/metformina en dosis Unica, la repaglinida/metformina en dosis Unica
mejora el perfil lipidico. Repaglinida/metformina en dosis Unica representa una nueva opcion de tratamiento
para alcanzar los niveles deseados de control de glucosa y reducir asi el riesgo vascular en la DM2, con la
ventaja de mejorar la adherencia al tratamiento. 7

La DM2 se caracteriza por defectos tanto en la secrecion de insulina provenientes de las células Beta
del pancreas asi como una disminucién en la sensibilidad a la insulina, dando lugar a la hiperglicemia y el
riesgo incrementado resultante de las complicaciones microvasculares y macrovasculares. Para reducir el
riesgo de estas complicaciones el tratamiento intensivo para alcanzar las metas en el tratamiento tanto de
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glucosa en ayuno, como glucosa postprandial y hemoglobina Glicosilada son la clave en el manejo de los
pacientes con DM2. A pesar de que la HbAlc es aceptada como la medicion para el control de la glucosa a
largo plazo, algunos investigadores han mostrado que la contribucion relativa de la hiperglucemia postprandial
al control general de la glucosa varia con los niveles de HbAlc. La hiperglucemia postprandial es el principal
contribuyente a la hiperglicemia diaria en general en pacientes con hiperglucemia leve a moderada, mientras
que la hiperglucemia en ayuno es el principal contribuyente en pacientes con poco control de su diabetes. El
control de la hiperglucemia relacionada con los alimentos es mas importante cuando la HbAlc se encuentra
por arriba del 8.4%; en cuanto mejora el control de la hiperglucemia con el tratamiento establecido, el papel
de la glucosa postprandial es entonces méas importante. Por lo anteriormente dicho tanto el control completo
de la hiperglucemia es racional e importante en el tratamiento de la DM2. La evidencia de los efectos del
tratamiento intensivo a nivel vascular proviene del Estudio Prospectivo de Diabetes en Reino Unido; los
resultados iniciales de dicho estudio muestran que el tratamiento intenso resulta en una disminucion del
riesgo microvascular, pero no en las complicaciones macrovasculares. Aun asi, durante los 10 afios de
seguimiento del estudio hubieron reducciones continuas en el riesgo de los eventos microvasculares en el
grupo con tratamiento intenso comparado con el grupo con tratamiento convencional y la reduccion en el
riesgo de infarto al miocardio (IAM) fue significativamente diferente en los dos grupos. Aun mas, el estudio
prospectivo observacional mostr6 que cada reduccion de 1% en la HbAlc estuvo asociado con reduccion en
el riesgo del 21% para cualquier punto relacionado con la diabetes, 21% de muertes relacionadas con
diabetes, 14% para IAM y 37% para complicaciones microvasculares. Existen ciertos datos que contradicen
estos resultados concluyendo que no existe diferencia entre un tratamiento intenso y uno convencional y
ademas que el tratamiento intenso puede estar aun relacionado con mayor mortalidad como lo demostro el
ensayo ACCORD por el cual fue interrumpido.”

Existen diversos estudios evaluando las ventajas del uso de la combinacion de medicamentos dadas
en una sola tableta en comparacion de dar los mismos medicamentos en dos tabletas diferentes la principal
es la adherencia en el tratamiento y con ello los beneficios en el control a largo plazo y un mayor control
metabdlico reflejado en la reduccion en la HbAlc. EI mecanismo de accidn ya mencionado es la liberacion de
insulina por la célula beta por la union a canales de potasio ATP-dependientes, resultando en el cierre de los
canales de potasio, incrementando el flujo del i6n calcio y una regulacién a la alta de la secrecion de la
insulina. Mientras que los canales de potasio son también el blanco de las sulfunilureas, la repaglinida
estructuralmente distinta de ellas, causa secrecion de insulina Unicamente cuando la glucosa esta presente, lo
cual reduce la posibilidad de secrecion de insulina cuando la concentracion de glucosa es muy baja,
traduciéndose en menor riesgo de eventos de hipoglucemia demostrado asi mismo en algunos ensayos. 7

Dentro de las metas para el tratamiento de un paciente con DM2 incluye aliviar los sintomas agudos
de hiperglucemia y disminuir las complicaciones relacionadas con la Diabetes. Los medicamentos
actualmente aprobados para el tratamiento de la DM2 estan indicados para mejorar la glucosa, medido por
niveles de marcadores como la HbAlc. Esto disminuye la sintomatologia y las complicaciones
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microvasculares a largo plazo. Aun asi a pesar de que el incremento en la glucosa esta asociado a mayor
riesgo cardiovascular, la principal causa de enfermedad y muerte en pacientes con diabetes, ha sido dificil
probar que la reduccién en la glucosa por cualquier medicamento o estrategia de tratamiento tenga un
beneficio cardiovascular, mas ain no es evaluado el riesgo-beneficio cardiovascular de un medicamento
antidiabético. ~ La DM2 es una enfermedad crénica y progresiva de importancia mundial, por lo que el
desarrollo constante de medicamentos es considerado de importancia clinica. La aprobacion de nuevos
tratamientos basados en la reduccion de la HbAlc ha permitido la disponibilidad de muchas clases de
agentes, la aprobacion de nuevos medicamentos esta basado en su efectividad para la reduccion de la HbAlc
reflejando el control metabdlico en la glucosa y ésto ha generado muchos nuevos agentes. A pesar de que el
control metabdlico ha mejorado en una gran proporcion de pacientes disminuyendo sus complicaciones, los
riesgos cardiovasculares entre otros factores de riesgo a largo plazo han sido pobremente investigados,
haciendo dificil la eleccion informada de un tratamiento.  Ultimamente, ha surgido duda con respecto a que
ciertos medicamentos antidiabéticos pueden causar mayor riesgo cardiovascular de lo que anteriormente se
habia apreciado. Un meta-andlisis reciente de rosiglitazona y tiazolidinediona, apuntan a un incremento en el
riesgo de eventos isquémicos miocardicos (OR 1.43), lo cual llevo al debate de que ensayos a largo plazo
sobre complicaciones cardiovasculares deben ser parte del proceso de aprobacion para medicamentos para
diabetes. Algunos incluso han cuestionado la seguridad de medicamentos viejos, particularmente las
sulfonilureas, las cuales han mostrado estar relacionadas con un incremento en el riesgo cardiovascular en
dos ensayos recientes. El estudio ACCORD hall6 que una estrategia en el tratamiento disefiado para
disminuir la glucosa sanguinea a niveles cercanos a los normales estuvo asociado con un incremento en la
mortalidad, es de notar que no se hallo efecto adverso aparente con la rosiglitazona. En contraste con el
estudio ADVANCE que no demostré cambios en las tasas de mortalidad o eventos cardiovasculares
relacionados, por lo que tanto los efectos macrovasculares de los agentes antidiabéticos y las cifras 6ptimas
de glucosa, asi como otros aspectos del tratamiento combinado, aun continian siendo poco entendidas. A la
fecha no se requieren ensayos sobre los efectos cardiovasculares para la aprobacion de un medicamento
antidiabético, ya que dichos ensayos son econémicamente costosos y pueden durar varios afios, lo que
retrasaria la disponibilidad de nuevos agentes desarrollados.  Aun més la poca informacion al respecto
puede poner a pacientes en riesgo, y los médicos y pacientes deben elegir medicamentos sin el conocimiento
del verdadero riesgo-beneficio.  Actualmente es suficiente para un medicamento antidiabético mejorar las
cifras de glucosa para que sea considerado tener un mérito clinico, éstos ensayos clinicos podrian ser
disefiados para eliminar la posibilidad de un incremento en el riesgo cardiovascular en lugar de disefiarse
para demostrar un beneficio cardiovascular. Un paciente con diabetes y enfermedad cardiovascular, su
etiologia es multifactorial incluyendo: peso, perfil lipidico, presion sanguinea, el grosor de la intima-media de
la arteria cardtida, la funcién endotelial y los marcadores circulantes de estrés oxidativo, entre otros. "

La mayoria de los medicamentos empleados actualmente para el tratamiento de la DM2, emplean
como blanco el receptor de la sulfunilurea estimulador de la liberacion de insulina (sulfunilureas, glinidas), o la
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activacion de los receptores proliferador activados (PPARy) mejorando la resistencia a la insulina
(tiazolidinedionas). Se ha investigado que las sulfunilureas y las glinidas adicionalmente se unen a los PPARy
y muestran actividad agonista. Esta actividad se mostro por una revision virtual y confirmé in vitro en un
ensayo de unién, un ensayo de trasactivacion y por la medicién de la expresion de los genes blando PPARY.
Por las mediciones de los componentes, gliquidone y glipizide asi como nateglinida, mostraron actividad
PPARYy agonista en contraciones comparables con aquellas alcanzadas con el tratamiento farmacoldgico.
Los componentes mas activos, gliquidone, mostré ser tan potente como la pioglitazona al inducir expresion
genética del receptor blanco PPARy. Este modo doble de accion de las sulfunilureas y las glinidas puede
abrir nuevas perspectivas para la farmacologia molecular de los medicamentos antidiabéticos, porque este
provee evidencia que los medicamentos pueden ser disefiados para ambos blancos de tratamiento tanto
receptores sulfonilurea y receptores PPARy. Empleando como blanco ambos receptores podrian incrementar
la secrecion de la insulina y mejorar la resistencia a la insulina. Las glinidas, sulfunilureas y otras
sulfonamidas &cidas pueden ser prometedoras permitiendo el desarrollo de nuevos agonistas PPARY.

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta cerca de 8 millones de personas en los EU vy la
incidencia se espera se incrementa debido a la edad de la poblacion; se ha hallado asociacion con un
incremento en la incidencia de enfermedad coronaria y carotidea. Los efectos de la EAP pueden ser desde
dificultad en la realizacion de las actividades diarias 0 bien hasta la amputacion de la extremidad. La
informacion actual también indica que la EAP es consistente y predictor significativo de la enfermedad arterial
coronaria y la enfermedad arterial carotidea, llevando a pacientes con EAP a un incremento de 6-7 veces el
riesgo de sufrir un evento cardiovascular. El Indice brazo tobillo es una medicion altamente especifica de
seleccion no invasiva y prueba diagndstica para EAP, pero raramente se realiza en centros de cuidado
primario. "1° El tiempo en completar el examen requirié 5 minutos, con un rango de 3 a 11 minutos. En 83%
de los pacientes involucrados, la prueba tomo menos de 6 minutos para completarse. Los obstaculos para la
realizacion de la misma se identificaron por el realizador de la prueba incluyendo el tiempo necesario adicional
para explicar la prueba y la asistencia de los pacientes para la colocacion en la posicion adecuada para
realizar la prueba.

El tiempo actual para la realizacion de la prueba de indice brazo-tobillo en una unidad de atencion
primaria toma cerca de 5 minutos, pero puede llevar tiempo adicional para la educacion y la preparacion del
paciente. Con horarios adecuados y entrenamiento, el indice brazo-tobillo puede completarse de una manera
adecuada. El indice brazo tobillo es una prueba de escrutinio/diagndstica que puede realizarse en un centro
de atencion primaria y puede impactar positivamente en el tratamiento a largo plazo de un paciente. 10

La enfermedad arterial periférica (EAP) es la manifestacion de ateroesclerosis por debajo de la
bifurcacion de la aorta abdominal.  Importantemente, la EAP raramente una enfermedad aislada de las
arterias de las extremidades inferiores; los pacientes con EAP frecuentemente también tienen enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular. En contraste con otras enfermedades cardiovasculares, la EAP es
facilmente detectable con determinacion de un indice brazo-tobillo. ~ Un indice brazo-tobillo normal se
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considera cuando es mayor de 1.0. Por ejemplo, el nivel del indice de 0.90 o menor es 95% sensible y cerca
del 100% especifico en detectar un angiograma positivo para Enfermedad arterial periférica. Ademas, hay
una relacion lineal inversa entre el indice brazo tobillo y las manifestaciones cardiovasculares, el cual también
incluye un indice brazo tobillo entre 0.9 y 1.1. En el 2007, el consenso inter-sociedad para el manejo de la
enfermedad arterial periférica define como punto de corte un indice brazo tobillo de 0.90 o menor para el
diagnostico de Enfermedad Arterial Periférica utilizando el valor més alto de las dos presiones del tobillo para
calcular el indice brazo-tobillo. Estudios longitudinales de seguimiento han demostrado que la hipertension
es el factor de riesgo més importante para la Enfermedad arterial periférica con respecto a la edad, el fumar,
diabetes y dislipidemia.™*

La presion arterial sistlica y la presion de pulso incrementan linealmente en subgrupos de indice
brazo-tobillo (normal 0.91-1.00 y menor de 0.90) en pacientes con hipertension, por lo que la Enfermedad
Arterial Periférica subclinica es comun en pacientes hipertensos incluso sin comorbilidades. La medicion del
indice brazo tobillo es un método eficiente para identificar a pacientes con riesgo cardiovascular incrementado
y vale la pena realizarlo en pacientes hipertensos, particularmente aquellos con presion de pulso por arriba de
los 65 mmHg. La uniformidad de criterios para definir la Enfermedad Arterial Periférica y la EAP limitrofe
ayuda a los médicos a tomar decisiones clinicas importantes. "1

Las sulfonilureas de accién prolongada han sido reemplazadas por las de accion corta ya que el
riesgo y la severidad de las hipoglicemias es menor incluso si la adherencia al tratamiento disminuye por la
ingesta diaria de multiples medicamentos.  Las sulfunilureas de accién corta son gliclazide, la cual ha
reportado disminuir alin més las cifras de HbAlc reduciendo tanto la glucosa en ayuno y los niveles de
glucosa en sangre postprandial.  Este medicamento posee propiedades antioxidantes y de barrido de
radicales libres y tiene efectos beneficios en algunas anormalidades vistas en la enfermedad vascular.
Nateglinida es un agente antidiabético oral derivado de la D-fenilalanina, que no contienen la mitad de la
sulfonilurea, que rapidamente estimula la secrecion de insulina por unién a los canales de K sensibles a ATP
en células Beta del pancreas, por eso remplazan la fase temprana de la secrecion de insulina. Comparado
con las sulfunilureas, el efecto de la neteglinida es méas rapido en su inicio y mas corto en su duracion de
accion y se elimina rpidamente, con el incremento de la secrecion de insulina siendo rapidamente reversible.
En ensayos clinicos, la nateglinida ha demostrado ser efectiva tanto sola como en combinacion con
metformina en mejorar la HbAlc, con efectos de disminucion de la glucosa postprandial mas pronunciados,
combinado con una baja incidencia de eventos de hipoglucemia.  Nateglinida desencadena una liberacion
temprana de insulina y mejora las glucemias de control durante los alimentos comparado con sulfunilureas de
accion prolongada, en particular la glibenclamida. En contraste, existen pocas investigaciones comparando
nateglinida con los nuevos medicamentos del grupo de la sulfunilurea de accion corta.”?

Se ha encontrado en ensayos clinicos controlados que la concentracion de glucosa postprandial a
las 2 hras es marcadamente menor con nateglinida que con gliclazida, al igual que lo es el pico postprandial,
el cual se ha asociado con una respuesta en la secrecién de la insulina y la proinsulina mas temprana, alta y
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de vida mas corta. No ocurrieron eventos sintomaticos de hipoglucemia durante el periodo de la prueba de 7
hrs. Concluyendo que la nateglinida es mucho mas efectiva que la gliclazide en el control de la hiperglucemia
postprandial, mostrando un efecto més répido en la secrecion de la insulina y la proinsulina, en pruebas de

evaluacion de 7 horas. 2

Planteamiento del Problema:

¢ Existe una disminucion del riesgo cardiovascular en los pacientes en diabetes mellitus tipo 2 con el uso de
las glinidas?

Los estudios publicados a la fecha nos muestran que los medicamentos actualmente en uso para el control de
la diabetes mellitus tipo 2 ayudan a mejorar el control glucémico sin embargo existen pocos estudios que
avalen la disminucion o la relacion con el riesgo cardiovascular, en las referencias se muestra que existe un
mejor control metabolico, deduciendo que ésto disminuye el riesgo cardiovascular a largo plazo, como
principal marcador del mismo esta la HbAlc, sin embargo en estudios recientes se ha planteado el hecho de
que la glucosa postprandial en un mejor indicador de riesgo cardiovascular por las alteraciones que coexisten
con la misma, por lo que deseamos establecer el beneficio que éstas otorgan en el control metabdlico y el

riesgo cardiovascular.

Justificacidn:

En la actualidad el impacto en la morbilidad y mortalidad relacionados con la diabetes mellitus y sus multiples
complicaciones justifican el deseo de investigar cualquier medida que pueda mejorar el control de la misma,
asi como establecer relaciones entre el tratamiento médico y la disminucion de éstos riesgos y
complicaciones, siendo la afeccion cardiovascular la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes. Se desea investigar acerca la relacion del tratamiento con glinidas y riesgo cardiovascular, con
motivo a la revision realizada en donde se demuestra la constante duda y controversia en los resultados
publicados con respecto al efecto en el riesgo cardiovascular que trae consigo el tratamiento con maltiples
medicamentos antidiabéticos en esta ocasion especificamente del efecto de glinidas en el riesgo
cardiovascular de un paciente con diabetes mellitus tipo 2, asi mismo no existe literatura en poblacion
mexicana sobre dicho tema y muy poca investigacion a nivel mundial, inclusive se ha planteado la idea de
exigir éste tipo de estudios para la aprobacion de un medicamento antidiabético, ya que en ocasiones el
riesgo-beneficio cardiovascular de los distintos medicamentos es dudoso y controversial.  Por lo que en el
presente estudio se desea encontrar una relacion entre el uso de glinidas y su principal efecto al mejorar el
control de la glucosa postprandial y el riesgo a nivel cardiovascular, con la medicion del indice brazo-tobillo,
con ello la poblacion se beneficiard de mejores recomendaciones y mas precisas en el tratamiento de la

diabetes mellitus tipo 2, logrando mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
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Hipotesis

Se establece como hipdtesis, la posible asociacion entre el uso de Repaglinida y cambios en el indice
tobillo/brazo que establezcan un riesgo cardiovascular, con ello determinar si existe un aumento del mismo o
su disminucién traducido en menor o mayor riesgo cardiovascular respectivamente, el hecho de no existir
asociacion entre el mismo se establece como hipétesis nula. El medicamento en estudio es la Glinida sin
embargo se realiza la misma hipétesis con un tratamiento estandar para comparacion que ya ha comprobado

por otros ensayos clinicos su seguridad cardiovascular en este caso la glibenclamida.

Nula: No existe asociacion entre tratamiento con Repaglinida o Glibenclamida y cambios en el
indice tobillo-brazo como marcador de riesgo cardiovascular
Alterna: Si existe asociacion entre tratamiento con Repaglinida o Glibenclamida y cambios en el

indice tobillo-brazo como marcador de riesgo cardiovascular

Obijetivos:
Dentro de los objetivos del presente estudio se han establecido como generales y especificos; el objetivo
general fue establecer la relacion existente entre dos tratamientos y el ITB, posteriormente determinar qué
tipo de relacion existe entre ambas, si esta es positiva con un aumento del ITB o negativa con una
disminucion del mismo.

e Generales
Establecer la relacion entre el uso de repaglinida y glibenclamida y la medicion del indice tobillo/brazo como
marcador de riesgo cardiovascular

e Especificos
Efecto de Repaglinida en el control metabolico
Determinar la relacion de Repaglinida y riesgo cardiovascular con la medicion de indice tobillo- brazo
Efecto de la Glibenclamida en el control metabolico

Determinar la relacién de Glibenclamida y riesgo cardiovascular con la medicién de indice tobillo-brazo

Material y Métodos

Se trata de un estudio que se desarrolla dentro del area clinica de investigacion, para lo cual el disefio de este
ensayo clinico controlado, tipo prospectivo, longitudinal y analitico, que se realiz6 en los hospitales de la
secretaria de salud del DF incluyéndose Hospitales Generales Ticomén, Balbuena, Xoco e Iztapalapa, en un
universo finito constituido por pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2, en un periodo de marzo
2010 a marzo 2011, encontrados en los distintos servicios hospitalarios o en consulta externa de Medicina
Interna, Cirugia general, Cirugia plastica, traumatologia y ortopedia, Neurocirugia, que cumplieran los

siguientes criterios de inclusion:
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o Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
o Edad mayor de 18 afios
e En tratamiento médico sin uso de insulina
e Creatinina menor de 1.5 o depuracion de creatinina mayor a 60 mi/min
o Personas autosuficientes, independientes
e Pacientes que lleven control con dietologia
e Sin cumplir criterios para Cetoacidosis o Estado Hiperosmolar
Se excluyeron pacientes con las siguientes caracteristicas (criterios de no inclusion):
o Diabetes Mellitus tipo 1
o Diagnostico de Hipertension Arterial sistémica en tratamiento medico con IECAS o0 ARA I
e Uso de medicamentos: estatinas, fibratos, antioxidantes, Vitamina C, E, la coenzima Q10, Acido alfa
lipoico, Polifenoles, L-arginina, Tetrahidrobiopterin, Acido Félico, agentes reguladores de lipidos,
derivados de &cido fibrico, &cidos omega-3, Inhibidores del sistema renina-angiotensina, IECAS,
ARA, antagonistas de la aldosterona.
e Tratamiento médico con insulina
e Edad menor de 18 afios
o Creatinina mayor de 1.5 o depuracion de creatinina menor de 60 ml/min
o Personas con discapacidad o complicaciones severas por la enfermedad
e Sicumplian criterios para cetoacidosis o Estado hiperosmolar
¢ Diagnostico de algun padecimiento psiquiatrico
Se eliminaron durante el seguimiento pacientes que:
e Fueron hospitalizados durante el tiempo del estudio por descompensacion de diabetes
e Que por cualquier motivo hayan suspendido tratamiento médico
o No desearon seguir participando en el estudio
En éstos pacientes que cumplieron con los criterios anteriores, se realizd un muestreo probabilistico
aleatorio simple para iniciar tratamiento con glibenclamida a dosis de 5 mg cada 8 horas o repaglinida 2 mg vo
cada 8 hrs, la cual se agregd metformina 850 mg vo cada 12 hrs en caso de cumplir criterios para su inicio,
principalmente descontrol metabolico inicial asi como sobrepeso o cualquier grado de obesidad, pudiéndose
iniciar en pacientes con peso ideal si ya tomaban el medicamento o dependiendo el descontrol en el que se
encontraban al inicio. Las dosis podian modificarse en las citas subsecuentes para lograr el mejor control
metabdlico asi como la frecuencia de citas si se encontraban con importante descontrol metabolico, definido
por glucosas en ayuno mayores de 200 mg/dL. Al momento del inicio del estudio se tomaron muestras
sanguineas para la determinacion de glucosa en ayuno, HbAlc, creatinina, BUN, urea, perfil de lipidos,
colesterol, triglicéridos, HDL y al mismo tiempo se realiz6 medicion de ITB con la medicion de la presion

arterial tanto en brazo y tobillo del mismo lado en situacién de reposo minimo de 15 minutos en posicion
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decubito dorsal con un monitor de presion arterial automatico marca omron modelo HEM-742INT. Se realizd
la division entre la presion arterial sistolica de tobillo/brazo para determinar el ITB inicial. Una vez iniciado el
tratamiento médico se realizaron citas subsecuentes iniciales cada mes ajustandose segun lo indicado
anteriormente y en dichas citas se realizé medicion de presion arterial, glucometria capilar en ayuno y consejo
médico. La hoja de recoleccion de datos se anexa al final, documentando los datos necesarios para disminuir
la perdida al seguimiento, teléfono, direccion, etc. Al término del seguimiento se realizaron nuevamente las

mediciones iniciales en las mismas condiciones.

Célculo de la Muestra:

a) Formulas para estimar promedios

en poblacion infinita. n=

DONDE:
Z2= coeficiente de confianza (1.96) depende del valor de alfa valor de Z critica nivel de error aceptable 5%
S?= Varianza de la variable en estudio, que se obtiene de estudios previos o prueba piloto (15)

d?= intervalo de confianza deseado (5)

Sustituyendo:
n= 1.962 (152 = 3.84(225) =_864 =34.56
52 25 25

Determinacion de Variables y Definicion Operacional:

Se realiza la determinacion de las variables en el estudio, las cuales se realizaria el analisis final, se realizé la
definicion operacional de la variable con palabras sencillas, comunes en su descripcion y se determino, la
escala de la medicion, el tipo de variable, la subclase del mismo y el rango de dicha variable, los datos se

presentan en la siguiente tabla.

VARIABLE TIPO DEFINICION MEDICION | TIPO DE SUBCLASE | RANGO
OPERACIONAL VARIABLE

Tratamiento con Independiente | Pastilla oral del grupo de Miligramos Cualitativa Nominal 5-15

Glibenclamida sulfunilurea de segunda

generacion para diminucion
de la glucosa sanguinea con
vida media mas larga
Tratamiento con Pastilla oral del grupo de Miligramos Cualitativa Nominal 1-16
Repaglinida Independiente | glinidas para disminucién de
la glucosa sanguinea con
efecto postprandial, vida

media corta
Indice Dependiente | Relacion entre presion arterial | Indice Multidimensional | Ordinal 0.5-15
Tobillo/brazo sistélica de tobillo/brazo

determina enfermedad
arterial periferica
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HbAlc Dependiente | Mide glucosa promedio Porcentaje Cuantitativa Continua 4-20
Gltimos 3 meses

Glucosa Ayuno Dependiente | Indica control glucemico sin mg/dL Cuantitativa Continua 70-300
alimentos por las ma;anas
IMC Independiente | Relacién entre peso y tallaal | Indice Multidimensional | Discreta 15-45

cuadrado para establecer
diagnostico de estado

nutricional

Género Independiente | Se trata de definir femenino o | Dicotémica | Cualitativa Nominal Femenino/
masculino segun sus Masculino
caracteristicas sexuales
fenotipicas

Edad Independiente | Relacionado con el afio de afos Cuantitativa Finita 18-100

nacimiento se calculan los
afos vividos/ cumplidos al
momento de iniciar el estudio

Tiempo Evoluciéon | Independiente | Es la definicion del tiempo de | afios Cuantitativa Finita 0-50
DM2 diagnostico a la fecha del
estudio sobre la enfermedad
en cuestion
Peso bajo Independiente | Es la definicion del estado indice Cualitativa Ordinal Menor de
nutricional del paciente 185

definido por la Organizacion
Mundial de la Salud

Peso ideal Independiente | Es la definicion del estado indice Cualitativa Ordinal 18.5-24.99
nutricional del paciente
definido por la Organizacion
Mundial de la Salud
Sobrepeso Independiente | Es la definicion del estado indice Cualitativa Ordinal 25-29.99
nutricional del paciente
definido por la Organizacion
Mundial de la Salud
Obesidad Grado 1 | Independiente | Es la definicion del estado indice Cualitativa Ordinal 30-34.99
nutricional del paciente
definido por la Organizacion
Mundial de la Salud
Obesidad Grado 2 | Independiente | Es la definicion del estado indice Cualitativa Ordinal 35-40
nutricional del paciente
definido por la Organizacion
Mundial de la Salud
Tratamiento con Independiente | El tratamiento dietético se dicotémica Cualitativa nominal Si/no
Dieta define como un paciente que
recibe consejo dietético para
su enfermedad por algun
profesional de la salud sea
nutriélogo, dietista, medico.

Andlisis estadistico

La seleccion de la muestra se realizé con un muestreo no probabilistico invitando a participar conforme su
contacto con el médico y el proceso de asignacion fue tipo aleatorio simple. Se calculd la muestra para
obtener un poder estadistico del 90%, con una probabilidad alfa 5%, con una varianza de 15 segin la
literatura previa, para lo cual se determind un numero de 34 pacientes en cada grupo. Se calcularon medias
de las variables cuantitativas continuas, cuando fue de interés se dicotomizaron dichas variables en
nominales en las que se calcularon frecuencias; se compararon medias y frecuencias entre grupos. Para
variables paramétricas cuantitativas se utilizo T Student y para las no paramétricas cuantitativas Wilcoxon;
para comparar el tratamiento en dos tiempos se utilizé T pareada y para comparar frecuencias Chi cuadrada
o0 Fisher segun aplicara en cada caso. Se realizd un andlisis multivariado para variables con diferencia

estadistica, correlacion simple en algunas variables para buscar asociacion entre ellas.
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Aspectos logisticos (cronograma)

1ro de Marzo 2010 : inicio de seleccion de pacientes con diagndstico de DM2 en tratamiento médico

1ro de Marzo 2011: Termina recoleccion de pacientes se espera seguimiento de Ultimos pacientes por 3
meses

Junio 2011: andlisis estadistico de los datos

Julio 2011 Publicacién de resultados

Resultados

Las caracteristicas basales de la poblacion general en estudio se describen en la Tabla 1. Se
incluyeron un total 76 pacientes, 40 en el grupo de glibenclamida y 36 en el grupo de repaglinida, todos
captados de 4 diferentes instituciones de la Secretaria de Salud del DF (Hospitales Generales de Xoco,
Balbuena, Iztapalapa y Ticoméan) en un periodo comprendido entre Marzo 2010 a Marzo del 2011, durante el
seguimiento se perdieron 8 pacientes: 3 fallecieron por causas no relacionadas con la Diabetes: 2 del grupo
de glibenclamida, 1 del grupo de repaglinida; 4 se perdieron en citas de seguimiento: 2 del grupo de
glibenclamida y 2 del grupo de repaglinida, 1 paciente decidié no continuar en el estudio en el grupo de
repaglinida; una pérdida menor al 11%, quedando para el andlisis final un total de 68 pacientes con
diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2, 29 Mujeres (43%) y 39 hombres (57%), con rango de edad 20 a 80
afios, media de edad 52.66 afios +/- 13.11 (Tabla 1). 36 pacientes en el grupo de Glibenclamida (53%) y 32
en el grupo de Repaglinida (47%), 7 y 11 pacientes recibieron monoterapia con repaglinida y glibenclamida
respectivamente, mientras que 25 pacientes en cada grupo recibieron combinacion con metformina. El
tiempo de la evolucion de la DM2 se observo una media de 8.67 afios, rango de 0- 30 afios (DE 7.49),
detalles por grupo ver Tabla 1. Al inicio del estudio 20 pacientes refirieron llevar dieta y seguimiento por
servicio de dietologia, siendo 14 del grupo de repaglinida y 6 en el grupo de glibenclamida, 39 y 19%
respectivamente. Se realizo consejo dietético e interconsulta al servicio de dietologia a todos los pacientes
que no llevaban dieta al inicio del estudio, siendo 22 pacientes (61%) en el grupo glibenclamida y 26
pacientes (81%) en el grupo de repaglinida; al finalizar los 3 meses de seguimiento 54 pacientes refirieron
llevar dieta y seguimiento por dietologia siendo 28 pacientes (78%) y 26 pacientes (81%) en el grupo de
glibenclamida y repaglinida, respectivamente, finalizaron 14 pacientes sin llevar dieta a pesar de consejo
dietético. Con respecto al IMC se encontrd que en el grupo de glibenclamida un paciente con peso bajo, 12
pacientes con peso normal, 17 pacientes con sobrepeso, 5 obesidad grado 1 y un paciente con obesidad
grado 2. En el grupo de repaglinida se encontraron 2 pacientes con peso bajo, 13 pacientes normal, 13
pacientes con sobrepeso, 3 pacientes con obesidad grado 3 y un paciente con obesidad grado 2, con una p=

1.1754, determinandose igualdad en los dos grupos.
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El indice tobillo/brazo (ITB) se comportd de la siguiente manera: al inicio del estudio la media de ITB
en la poblacion general fué de 1.17 (DE 0.94, 95% IC,1.15-1.19), al finalizar los 3 meses de seguimiento se
encontrd con una media de 1.20 (DE 0.97; 95% IC, 1.18-1.22); con una p= 0.029 (Tabla 2). En la
comparacion de ambos grupos se encontrd que en el grupo glibenclamida se inici6 con una media de 1.17
(DE 0.083, 95% IC, 1.15-1.20), y en el grupo repaglinida de 1.16 (DE 0.10, 95% IC, 1.12-1.20), con una p=
0.1802 (Tabla 1 y Grafico 1); la comparacion de ambos grupos a los 3 meses se distribuye de la siguiente
manera: grupo glibenclamida concluy6 con un ITB 1.19 (DE 0.083, 95% IC 1.16-1.22) comparado con el grupo
repaglinida encontrandose con una media de 1.12 (DE 0.11, 95% IC 1.17-1.25) con una p= 0.1077 (Tabla 1).
La comparacion en tiempo de ambos grupos al inicio y 3 meses del ITB resultd en el grupo de glibenclamida
con una media inicial de 1.17 y al término con media de 1.19, p= 0.4764 (Tabla 2). El grupo repaglinida inicio
con una media de 1.16, al término con 1.12 encontrandose con una p= 0.1338.

Tabla 2. Comparacion ITB al inicio y a los 3 meses
m** (DE)* Al inicio 3 meses P

n= 68" 1.17 1.20 0.029
Glibenclamida 1.17 (+/-0.083) 1.19 (+/-0.1112) 0.4764
Repaglinida 1.16 (+/-0.106) 1.21 (+/-0.196) 0.1338

m**: Media DE*: Desviacion Estandar

COMPARACIONITB
BRepaglinida  Dolibendamida

1.21

122

1.2
1.18
1.16
1.14

112

TR ¢ ITR3

GRAFICO 1
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Tabla 1.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Variable Medida Glibenclamida Repaglinida p
Pacientes n (%) 36 (53%) 32 (47%)
Edad afios/DE* 56.83 (+/- 13.43) 47.96 (+/- 47.96) 0.0042
Género n (%) 0.193
Femenino 18 (50%) 11 (34%)
Masculino 18 (50%) 21 (66%)
Tiempo Evolucién DM2 afios 9.6 75 0.1852
IMC M 26.54 25.65
IMC n %) 1.1754
Peso Bajo 1 (3%) 2 (6%)
Peso normal 12 (33%) 13 (41%)
Sobrepeso 17 (47%) 13 (41%)
Obesidad G1 5 (14%) 3 (9%)
Obesidad G2 1 (3%) 1 (3%)
(TR Indice
(DE)
Inicio 1.17 (+/-0.083) 1.16 (+/-0.106) 0.1802
3 meses 1.19 (+/-0.111) 1.21 (+/-0.196) 0.1077
HbAlc % (DE)
Inicio 9.19 (+/-2.3) 10.71 (+/- 2.9) 0.0279
3 meses 8.29 (+/- 1.77) 7.74 (+-1.9) 0.2122
Glucosa en Ayuno
Inicio 177.52 (+/-51.19) 186.53 (+/- 58.81) 0.6493
3 meses 155.58 (+/- 35.77) 142.58 (+/- 51.02) 0.1306
Dieta al inicio n (%)
Si 14 (39%) 6 (19%)
No 22 (61%) 26 (81%)
Dieta al Final n (%)
Si 28 (78%) 26 (81%)
No 8 (22%) 6 (19%)
*DE: Desviacion Estandar *M: Media *** |TB: Indice Tobillo/Brazo
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Con respecto a la HbA1c se encontrd en el total de la poblacion con una media de 9.9% (DE 2.75). Al
inicio del estudio, en el grupo de glibenclamida de 9.19% (DE 2.3, 95% IC, 8.39-10), y en el grupo repaglinida
la media fué de 10.71% (DE 2.9, 95% IC, 9.6-11.78) con una p= 0.0279; al término de los 3 meses la media
de HbAlc fue de 8.03% (DE 1.87) en la poblacion general, siendo en el grupo de glibenclamida 8.29% (DE
1.77) y en el grupo de repaglinida de 7.74% (DE 1.96) detalles ver tabla 1. Al comparar la disminucion de la
HbA1c de cada grupo al inicio y a los 3 meses se encontrd que HbAlc disminuy6 de manera importante en
ambos grupos siendo en el grupo glibenclamida p=0.0733, en el grupo repaglinida con una p=0.00001 (Tabla
3), (Grafico 2).

Tabla 3. Comparacion HbAlc al inicio y a los 3 meses
m **(DE)* Alinicio 3 meses P
Glibenclamida 9.19 (+/-2-3) 8.29 (+/-1.77) 0.0733
Repaglinida 10.71 (+/-2.9) 7.74 (+/-1-9) 0.00001
m**: Media (DE)*: Desviacion estandar

COMPARACION HbAlc
W Repaglinida U Glibenclamida

10.71

_9.19

12
10

L S

INICIO 3 MESES

GRAFICO 2

La Glucosa en ayuno se mantuvo con disminucion y estrechamente relacionada con la HbAlc. Se
realiz6 una correlacion simple entre HbAlc y glucosa en ayuno mensual encontrdndose con una correlacion
simple significativa y estrecha (Gréfica 4). Las medias de glucosas mensuales se comparan en el Grafico 3.
con medias mensuales en el grupo de glibenclamida 177.52 mg/dl, 160.97 mg/dl, 153.19 mg/dl y 155.58
mg/dl, en el grupo repaglinida inicio 186.53 mg/dl, al mes 159.56 mg/dl, 2do mes 149.84 mg/dl, al finalizar los
3 meses de seguimiento con 142.84 mg/dl, la comparacion entre la glucosa inicial y la final en ambos grupos
no fué significativa entre glibenclamida y repaglinida comparando las glucosas iniciales y finales del estudio
con una p=0.6493 y 0.1306 respectivamente (Tabla 1). En la comparacion de la glucosa en ayuno alos 0y 3
meses en el tratamiento de glibenclamida y repaglinida existe una diferencia significativa encontrdndose con
una p=0.0386 y p= 0.0023 respectivamente (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion Glucosa en ayuno 0y 3 meses

m**(DE)* Alinicio 3 meses P
Glibenclamida 17752 (+-51.19) 155.58 (+/-35.77) 0.0386
Repaglinida 186.53 (+/- 58.81) 142.58 (+/- 51.02) 0.0023

m**: media DE*: Desviacion Estandar

Comportamiento Glucosa Ayuno
Mensual

200

150

100

50 -

Inicio

Almes
2 meses

B Repaglinida  @OGlibenclamida 3 meses

GRAFICO 3

En una analisis multivariado se comparo la influencia existente en la HbAlc de diversas variables:
Edad, Género, Tiempo de diagndstico (menor 0 mayor a 10 afios), dieta y glucosa en ayuno (tabla 5), se
encontré que el cambio en la HbAlc estuvo asociado al tiempo de diagnostico de la DM2 siendo una
correlacion inversa, a mayor tiempo de diagndstico (mas de 10 afios) menores HbA1c reflejando mejor control
metabdlico, p=0.022; la dieta influyd en los cambios de HbAlc, al mejorar la dieta hubo un mejor control
metabdlico con disminucién de la HbAlc p= 0.024; a menores glucosas en ayuno una correlacion
directamente proporcional con la disminucion en la HbAlc (Gréfico 4); con un coeficiente de correlacion

r=0.5230 y un coeficiente de determinacion r= 0.2736 con p= 0.0001; las variables género y edad no

influyeron en cambios de HbAlc. Tabla5.  Andlisis Multivariado HbAlc
HbAlc |Variable p
Edad 0.38
Género 0.469
Tiempo Dx 0.022
Dieta 0.024
Glucosa Ayuno <0.0001
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GRAFICO 4

En la correlacion de HbAlc e ITB (Gréfico 5), no se encontrd correlacion. Con un coeficiente de correlacion
de r=0.1081 y un coeficiente de determinacion r>=0.0117, p=0.3806.
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GRAFICO 5
Tabla 6. Comparacion de las Diferencias en cada Grupo por el tiempo
Glibenclamida Repaglinida P
ITB m#(DE)+ 0.014 (+/-0.85) 0.047 (+/-0.106) 0.0786
HbAlc m* -0.90 -2.97 0.0026

m*. media DE**: Desviacion Estandar

Finalmente se realiz6 un célculo con la media de las diferencias existentes en el tiempo (deferencia
entre media al inicio y final del estudio), con dos variables ITB y HbAlc, para observar la magnitud de este
cambio, siendo el aumento en el ITB y la disminucion de la HbAlc en cada grupo. Se encontr6 que la media
de aumento en ITB en glibenclamida fue de +0.014 (DE 0.85, 95%, IC 0.43-0.14), mientras que en repaglinida
fue de +0.047 (DE 0.106, 95% IC 0.085-0.009) con una p= 0.0786; con respecto a la HbAlc, encontramos
una media en su disminucion de -0.90 en el grupo de glibenclamida, siendo en el grupo repaglinida mucho
mayor de -2.97, p=0.0026. Encontramos entonces que existe una tendencia en el aumento del ITB que no

alcanza significancia sin embargo corroboramos la diferencia estadisticamente significativa de la HbALc.
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Conclusiones

En este estudio encontramos que repaglinida logré un mejor control de la HbAlc que glibenclamida, y que
ambos farmacos mejoraron el ITB, si bien esta mejoria mostrd una tendencia a un mayor incremento con
repaglinida, ello no alcanzd significancia estadistica.

Ademés existe una influencia en la disminucion de la HbAlc con tratamiento dietético, tiempo de evolucion de
DM2 y glucosa en ayuno, no asi por edad y género.

También encontramos una correlacion directamente proporcional entre HbAlc y glucosa en ayuno y no hubo

correlaciéon entre HbAlc e ITB.

Discusion

En las caracteristicas generales de la poblacion inicial hubo una diferencia significativa en la edad del grupo
de pacientes, siendo el grupo de repaglinida un grupo de menor edad promedio, sin embargo en la correlacion
simple edad no fue un factor que influyera en los resultados estadisticos significativos. Asi mismo la HbAlc
inicial en el grupo de glibenclamida fue menor comparada con el grupo repaglinida siendo una diferencia
inicial en ambas poblaciones, y observamos que al final ambas poblaciones se encuentran con igualdad, esto
puede deberse a que ambas HbAlc disminuyeron en los dos grupos siendo con mayor veracidad y
significancia en el grupo de repaglinida por lo cual al final ambas poblaciones se igualan, al comparar la
diferencia en el mismo grupo al inicio y al término del tratamiento se observa una diferencia significativa solo
en el grupo de repaglinida, existiendo una tendencia en el grupo de glibenclamida. Es interesante la
observacion de la disminucion en la HbAlc en ambos grupos, siendo que ésta refleja el control metabdlico
influenciada tanto por la glucosa en ayuno como por la glucosa postprandial, dado el mecanismo de accion de
la repaglinida y su tiempo corto de accién que mejora principalmente las glucosas postprandiales podemos
entonces explicar la mayor disminuciéon de la HbAlc con repaglinida comparada en este estudio con
glibenclamida, asi mismo esto se hace notar en la correlacion lineal simple entre HbAlc y glucosa en ayuno.
La HbAlc se correlaciond estrechamente no de manera perfecta con los niveles de glucosa en ayuno en
ambos grupos, esta correlacion no perfecta es de importancia reflejando que la glucosa en ayuno no
Unicamente esta determinada por esta cifra como se describe en la literatura sino también como se menciona
por la glucosa postprandial. Asi mismo el ITB en la poblacion general disminuyé de manera significativa sin
embargo al separar los grupos esto no se observo, esto puede deberse a la cantidad de pacientes estudiados
asi como el corto tiempo de observacion ya que en el mismo se observa una tendencia con un aumento en el
ITB. En el andlisis multivariado demuestra la variable con mayor significancia estadistica la HbAlc, su
cambio, en este caso reflejando un mejor control metabdlico, su disminucion estuvo influenciada por 3
variables: dieta, tiempo de diagndstico de la diabetes y glucosa en ayuno; con respecto al tiempo de
diagndstico de DM2, se encontrd con mejor control en los pacientes que tienen mayor tiempo de evolucion
(mayor a 10 afios) diferente a lo que se esperaria y describe, que a mayor tiempo de evolucién la célula beta
del pancreas disminuya su funcion respondiendo pobremente al tratamiento oral con el tiempo de evolucion
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especificamente a medicamentos estimuladores de la célula beta pancréatica para la liberacion de insulina,
en este caso se observa lo contrario, podemos explicar este cambio con el posible apego al tratamiento en
pacientes con menor tiempo de diagnostico, que puedan inicialmente dar menor importancia y menor apego
al tratamiento oral y al control metabdlico dado que no han padecido complicaciones relacionadas con la
DM2, diferente a lo que sucede en pacientes con mayor tiempo de evolucién. Con respecto a la dieta que fue
otra variable que influye en los cambios de la HbAlc se refleja que el mejor control dietético influye de manera
importante en las cifras de glucosa en ayuno y postprandial mejorando el control metabélico y la HbAlc,
concordando con la literatura descrita y finalmente la glucosa en ayuno que refleja parte de la HbAlc se
correlaciona estrechamente con los niveles del mismo, tal como también se describe en la literatura. Es
interesante conocer el comportamiento tanto del ITB como de la HbAlc en este estudio sin embargo
consideramos que los resultados pudieran mejorarse tanto con la extension en tiempo del seguimiento, como
incrementando el nimero de pacientes, con ello podria ser que aquellos resultados tendenciosos pudieran ser
contundentes.  Aun asi demostramos en este corto tiempo de seguimiento la seguridad cardiovascular de

ambos tratamientos.
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ANEXOS

RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

GENERO:

EDAD:

TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE DIABETES:

TRATAMIENTO ACTUAL DE DIABETES:

TRATAMIENTO ESTABLECIDO:

MEDICAMENTOS QUE TOMA (ademas del tratamiento para la Diabetes):

LLEVA DIETA: Sl NO SEGUIMIENTO POR NUTRICION: ~ SI NO

MEDICIONES
Peso:

Talla:

IMC:

Indice Brazo-Tobillo inicial: TA BRAZO/ TOBILLO
IBT (3 meses):

HbAC1(%):
HbA;. (%) a los 3 meses:

Glucosas en ayuno: Quimica Sanguinea: Perfil de lipidos:
1.- Creatinina Colesterol

2.- BUN Triglicéridos

3.- Urea HDL

4.- LDL

Tiene ademas dislipidemia: si  no
Hipertension arterial:
Otras Enfermedades:

DIRECCION:
TELEFONO EN CASA: CELULAR:
OBSERVACIONES:

Dra Nallely H Flores Leal
Residente de Medicina Interna
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

RELACION ENTRE INDICE BRAZO TOBILLO Y TRATAMIENTO CON GLINIDAS EN PACIENTES CON DM2

Dra. Nallely H. Flores Leal
Hospital General de Ticoman

JUSTIFICACION:  Se desea establecer la relacion existente entre el uso de glinidas y los beneficios cardiovasculares
evaluados con la medicién de indice brazo-tobillo. Con la finalidad de poder hacer a largo plazo recomendaciones
precisas Y justificables con respecto al beneficio cardiovascular observado con éste tipo de medicamento.

OBJETIVO: Establecer la relacion entre el uso de glinidas y su beneficio cardiovascular

Es bien conocido su efecto a nivel del control de la glucosa postprandial con esto deseamos establecer la relacion entre
la mejoria en la glucosa postprandial y su beneficio en la disminucion de eventos cardiovasculares, evaluado con la
medicion de indice brazo-tobillo con una diferencia de tiempo. Este estudio permitira a largo plazo establecer una
relacion justificable y basada en evidencia sobre los efectos cardiovasculares. Se desea su consentimiento para la toma
de muestras, las mediciones realizadas de indice brazo-tobillo, y el consumo del medicamento.

Aclaraciones:

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio

No recibira pago por su participacion

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo

Usted tendrd la libertad de dejar el estudio en el momento que asi lo desee

La informacion obtenida del estudio, utilizada en la identificacion de cada paciente, sera estrictamente confidencial para
la investigacion.

Yo he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactorias. He informado y entendido que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Fecha:

Firma de Participante

Testigo 1 Testigo 2

México, DF, Hospital General de Ticoman
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