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RESUMEN

“Deteccion de prediabetes en pacientes de 20 a 64 afios en la Clinica Gustavo A
Madero ISSSTE”.

Evelia Ortiz Contreras
Laura Baillet Esquivel

E. Raul Ponce Rosas

1.- Medico Residente de 3er afio en Medicina Familiar de la Clinica Gustavo A Madero.

2.- Medico Familiar. Profesora del Departamento de Medicina Familiar. Facultad de Medicina UNAM
3.- Médico Familiar. Profesor del Departamento de Medicina Familiar. Facultad de Medicina. UNAM.

Introduccion

Se han buscado métodos para prevenir la aparicion de diabetes, como parte de esa
busqueda surge el término clinico prediabetes, recientemente identificado como factor
de riesgo mayor para desarrollar diabetes. La poblacion portadora de este factor esté en
aumento por las cifras de obesidad y sedentarismo que se reportan en México.

Objetivo

Identificar la frecuencia de prediabetes (riego mayor de desarrollar diabetes) en
pacientes de 20 a 64 afios que acuden a la consulta externa de la Unidad de Medicina
Familiar Gustavo A Madero del ISSSTE.

Material y Métodos
Disefo. Descriptivo, transversal, prospectivo.

Poblacion. 123 pacientes adscritos a la Unidad de Medicina Familiar Gustavo A Madero
enel D.F.

Variables. 35 variables distribuidas en 4 secciones: Ficha de identificacion,
somatometria, cuestionario para riesgo de diabetes, datos clinicos y datos de laboratorio

Instrumento. Los datos fueron obtenidos a través del instrumento de evaluacion que
incluyd pardmetros de laboratorio, datos clinicos y un cuestionario avalado por
Asociacion Americana de Diabetes.

Mediciones. La informacién se obtuvo por interrogatorio directo a los pacientes que
aceptaron participar en el estudio.

Resultados

Se encontr6 una frecuencia de prediabetes de 43.9%. La frecuencia de 65.2% en IMC
>30 (n=30). La Hipertension arterial se present0 en 68.4% (n=26) de los pacientes con
riesgo elevado de desarrollar diabetes. El sindrome metabdlico con riesgo elevado de
desarrollar diabetes fue de 60.8% (n=48).

Conclusiones

Se puede concluir que la frecuencia de prediabetes o riesgo elevado de desarrollar
diabetes fue mayor al reportado en articulos de origen mexicano y extranjero. Es
razonable la prevencion, porque la pandemia se encuentra ligada a un estilo de vida
contemporaneo, y mas de la mitad se encuentran sin ninguna meta de prevencion.
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1. MARCO TEORICO
1.1 Antecedentes del tema

1.1.1 Definicion de diabetes, Prediabetes (riesgo mayor de desarrollar diabetes) y

sinonimias

La diabetes, es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion de
diversos factores ambientales, que se caracteriza por hiperglucemia cronica debido a la
deficiencia en la produccién o accion de la insulina, lo que afecta el metabolismo
intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas’. La diabetes requiere
atencion médica continua y educacion de los pacientes para evitar complicaciones
agudas y para reducir el riesgo a largo plazo de las mismas. Existe material suficiente
que admite una gama de intervenciones para el mejor control y prevencion de diabetes,
entre ellos deteccion de la categoria llamada prediabetes la cual es un factor de riesgo
para desarrollar la diabetes en un futuro cercano y para desarrollar enfermedades

cardiovasculares?.

Prediabetes: La definicion de acuerdo a la guia clinica del Instituto Mexicano del
Seguro social 2009 prediabetes se considera a la glucosa anormal de ayuno y a la
intolerancia a la glucosa, ya sea de manera aislada o combinados® y un nuevo pardmetro
agregado por la American Diabetes Association (ADA) en el 2010 es hemoglobina

glicosilada en un rango de 5.7 a 6.4%".

Glucosa anormal en ayuno se refiere al hallazgo de una concentracion de glucosa en
ayunas, por arriba del valor normal (igual o > de 100mg/dl); pero, por debajo del valor

necesario para diagnosticar la diabetes (<126 mg/dl)®.

Intolerancia a la glucosa: se refiere al hallazgo de concentracion elevada de glucosa
plasmatica, 2 horas después de tomar 75 g de glucosa en agua, por arriba del valor
normal (igual o > 140 mg/dl); pero por debajo del valor necesario para diagnosticar
diabetes (<200 mg/dI)°.

El término prediabetes es practico y conveniente para referirse a la glucosa alterada en

ayunas Y la intolerancia a la glucosa, condiciones que colocan a personas en riesgo de

1



desarrollar diabetes y sus complicaciones®, ya que es un estado metabdlico que se
encuentra en algn punto entre la homeostasia de la glucosa y la diabetes®.

Sinonimias

Algunos autores aun se refieren al término prediabetes como glucosa en ayuno alterada
(GAA) o intolerancia a la glucosa, en general cuando se habla de estos dos términos se
indica que hay la presencia de un estado mdérbido llamado prediabetes o riego mayor de

de desarrollar diabetes’.
Nuevo término riesgo mayor para desarrollar diabetes

En la revision de la literatura actual la ADA en su reporte del 2010 menciona que el
previamente diagnostico titulado como prediabetes, es cambiado al nombre de

“categoria de riesgo mayor para desarrollar diabetes™.
1.1.2. Resefia historica de la enfermedad
Historia de la diabetes

La diabetes, también conocida como diabetes mellitus, se conoce desde la antigiiedad,;
se menciona que 3000 afios a. de C. ya se conocia por sus sintomas en lugares como
China, India, Egipto, Grecia y Roma. Originalmente Ilamd la atencién por su
sintomatologia tan especial, por orinar mucho, tener hambre y sed intensas; asi dicha
enfermedad llego a distinguirse porque era mas frecuente en personas comilonas y

ricas®.

Durante muchos siglos, las explicaciones acerca del origen de la diabetes fueron
diversas, aun cuando inicialmente todas las teorias sobre las causas resultaban
meramente especulativas, como los excesos sexuales, los sustos, el envenenamiento, la
neurosis, las enfermedades digestivas, etc. La cultura europea occidental descubrid
tardiamente lo que ya sabian los antiguos orientales. No fue sino hasta 1674 cuando
Willis refirio el sabor dulce de la orina; a su vez, en 1696, Morton destaco el factor
hereditario de la enfermedad. En 1778, Cawley mencion0 la relacion de la orina con el
pancreas; Franck determind el sabor dulce con el uso de la levadura, en vez de probar la

orina, y establecio la diferencia entre la diabetes mellitus (de sabor a miel) y la diabetes



insipida (sin sabor). Por su parte, en 1815 Trommer demostré que el sabor dulce de la
orina dependia de la presencia de azlcar, hecho en el cudl se basé Fehling, en 1848,

para demostrar su primera prueba diagnéstica®.

En 1869 Langerhans describi6 los islotes pancreaticos en tanto que, en 1869, Mering y

Minkowsky reprodujeron la enfermedad en los perros, al quitarles el pancreas®.

En 1902, Opie encontrd la relacion de la enfermedad con la destruccion de los islotes
pancreaticos; en tanto Banting y Best descubrieron la insulina, que comenzo a aplicarse
con éxito en los diabéticos. A su vez, en 1942 Lou Batieres descubrié las drogas orales
y su aplicacion en el tratamiento de la enfermedad. A partir de esta fecha los
descubrimientos acerca de los mecanismos de produccion, evolucion, prevenciéon y
tratamiento fueron mejorando paulatinamente hasta que, en la actualidad, existe un

concepto unificado en todo el mundo®,
Introduccion del nombre de diabetes

El nombre de diabetes se debe a los sabios griegos Apolonio de Mileto y Demetrio de
Aparnea, y procede de la palabra diabinex, que significa pasar a través de® y mellitus

deriva de la voz del latin y del griego clasico que significa “gasto de azicar’>,

Incluyendo el término de prediabetes

En 1997 un Comité de expertos internacionales reexamind la clasificacion y los
criterios diagndsticos de diabetes mellitus tipo 2, con respecto a los lineamientos
establecidos en 1979 y 1985, dentro de esos cambios acordo establecer el criterio de
“glucosa anormal en ayuno” para equiparar una categoria en ayuno analoga a la
intolerancia a la glucosa, cuyo criterio comprende cifras de glucosa en ayunas > de 110
y <a 126 mg/dL®.

Se mantuvo el diagndéstico de intolerancia a la glucosa para sujetos evaluados con una
carga oral de glucosa a las dos horas (cifras > a 140 mg/dl pero < a 200 mg/dl después

de una carga de 75 g de glucosa)®.

Para el 2003 los expertos analizaron nuevamente estas cifras, y recordando que el

fundamento para establecer las categorias intermedias de glucosa anormal en ayuno e



intolerancia a la glucosa se basé en su habilidad para predecir la aparicion de diabetes
mellitus en el futuro. Ahora tomaban un pardmetro denominado ROC que determina la
habilidad de varios niveles basales de glucosa para predecir diabetes, y la diagnosticada
tiempo después con cifras igual o0 > a 126 en ayunas e igual o > de 200 posterior a una
carga de glucosa oral de 2 horas, llevandolos a rangos muy cercanos a 100% de
sensibilidad y 100% de especificidad. EI comité de Expertos analizo la curva ROC en 4
poblaciones, determinando que en holandeses el punto de corte de riesgo para presentar
diabetes en un futuro fue de 103 mg/dl, en indios pima fue de 97 mg/dl, en habitantes de
las Islas Mauricio fue de 94 mg/dl, en San Antonio, Texas fue de 94 mg/dl. Estas
observaciones dieron lugar a considerar que los valores de 110 mg/dl eran
inapropiadamente elevados para el limite inferior de glucosa anormal en ayuno, por lo
que reduciendo la cifra a 100 mg/dl se optimizaria su sensibilidad y especificidad para

predecir diabetes en el futuro®

Asi surgieron los nuevos criterios y el término prediabetes, que en enero de 2004 la
American Diabetes Association (ADA) publica un documento de posicion en el que
establece que individuos con glucosa anormal en ayuno (cifras entre 100 y 125 mg/dl)
con intolerancia a la glucosa (cifras entre 140 y 199 mg/dl después de una carga de
glucosa oral a las 2 horas) seran clasificados como pre diabéticos, indicando con esto un

riesgo relativamente elevado de desarrollar diabetes® *°.

El actualmente parametro
incluido por la ADA incluye hemoglobina glicosilada en el rango de 5.7 a 6.4% como

categoria de riesgo elevado para desarrollar diabetes’.
1.1.3 Epidemiologia de diabetes mellitus y prediabetes
Situacion epidemioldgica

La diabetes mellitus es una enfermedad crdnica de alta prevalencia con un alto costo
social y un gran impacto sanitario determinado por el desarrollo de complicaciones
agudas y cronicas que producen una disminucién de la calidad y la esperanza de vida
de los pacientes diabéticos. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el nimero de personas con diabetes
se esta incrementando de manera epidémica en todo el mundo'®, se estima que para el
afio 2025 habra 300 millones de diabéticos (Gale DAM et al, 2003)°.



Prevalencia de diabetes

Se calculaba que en el afio 2000, 171 millones de personas a nivel mundial tendrian
diabetes y que para el 2030, esta cifra se duplicara™. En Espafia la prevalencia se sit(ia
en torno a un 6.5% para la poblacion entre los 30 y 60 afios y en los mayores de 75 afios
hasta 19.3%"°.

En Estados Unidos de 1997 a 2003 el nimero de casos nuevos de diabetes aumento en
maés del 50%. Segun el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) la diabetes
afecta aproximadamente a 20.8 millones de personas de todas las edades, lo que
representa el 7% de la poblacion. Entre estos 20.8 millones, la enfermedad se
diagnostica en 14.6 millones, mientras que permanece sin diagnosticar entre otros 6.2

millones®.

La frecuencia en Latinoamérica aumento en los Gltimos 25 afios y se estima que oscila
entre 4 y 16% de la poblacidn, y varia considerablemente si se toma como referencia la
edad y el lugar de nacimiento del paciente. Se ha descubierto que es méas frecuente en
los adultos y en la poblacion urbana que en la rural. Se supone que los porcentajes
aumentaran paulatinamente hasta alcanzar cifras tan alarmantes de 25 a 50% en los

proximos afios®.

En México también presenta una elevada prevalencia, en la poblacion mayor de 20 afios
fluctGa entre 8 y 10%, frecuencia que se ha incrementado de acuerdo con el patron

epidemiolégico mundial®.
Prevalencia de prediabetes

La International Diabetes Federation estima que entre el 40% y el 50% de las personas
con glucosa anormal en ayuno padeceran diabetes mellitus tipo 2. Hoy en dia se calcula
gue mas de 350 millones de personas en todo el mundo tienen glucosa anormal en
ayuno. Se prevé que hacia 2025 el nimero de personas con glucosa anormal sera de

472 millones (el 9% de la poblacién adulta)®.

La prevalencia de glucosa anormal en ayuno varia considerablemente segun la etnia en
China es de 6.3% a 20.3% en Suecia. En Estados Unidos 9.7% (9.6 millones) de los

adultos entre 40 y 74 afios de edad presenta glucosa anormal en ayuno (prediabetes) ° y
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de acuerdo a publicaciones realizadas en el 2010 ya el 30% de los estadounidenses

1213 En México,

presentaba prediabetes, mas del doble de la prevalencia de diabetes
los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000) mostraron una
prevalencia de 12.6% en adultos mayores de 20 afios de edad®. En 2003, Aguilar
Salinas al aplicar la recomendacion de la ADA de 2004, de bajar el punto de corte de
glucosa a 100 mg/dL, demostro que la prevalencia de GAA se increment6 se 20.1% lo
que representa 16 millones de mexicanos con alto riesgo de progresar al estado
diabético, en este estudio, que incluyd pacientes aparentemente sanos, se identificé una
prevalencia de GAA de 15.4%’ y en un estudio realizado en el Centro Médico siglo
XXI1 en el 2009 la prevalencia encontrada de prediabetes en su investigacion fue de

15.9%°.

Prevalencia relacionada con la edad

El CDC calculd en 2005 que la diabetes afectaba aproximadamente a 20.6 millones de
personas de 20 afios 0 mas, lo que representa el 9.6% de este grupo de edad. En las
personas mayores de 60 afios la cifra es de 10.3 millones, que equivale
aproximadamente al 20.9% de este grupo de edad”.

Prevalencia relacionada con el sexo

Historicamente, la diabetes ha afectado méas a las mujeres que a los varones, aunque las
estadisticas estan cambiando. Segun los calculos de las CDC para 2005,
aproximadamente 10.9 millones de varones, o el 10.5% de todos los varones mayores
de 20 afios, son diabéticos. En comparacion, hay 9.7 millones de mujeres diabéticas, o

el 8.8% de todas las mujeres mayores de 20 afios”.

En cuanto a prediabetes Munguia y cols. refiere encontrar 17.1% en hombres y 12.9%

en mujeres en un estudio realizado en la ciudad de México®.

Prevalencia relacionada con el origen étnico



Partiendo de los calculos relacionados con la diabetes en diversos grupos étnicos (a

partir de 20 afios), el CDC?® han identificado que:

>

>

En torno a 8.7% (13.1 millones) de la poblacién blanca padece diabetes.

Aproximadamente 13.3% de la poblacion negra sufre diabetes; los negros tiene
casi el doble de probabilidades de padecer diabetes que los blancos.

La prevalencia de la diabetes es aproximadamente 1.5 veces mayor en las
mujeres negras que en los varones negros. Cerca de un tercio de las mujeres

negras de 65 a 74 afos padece diabetes.

Los latinos tienen casi el doble de probabilidades de presentar diabetes que los

blancos.

Dentro del grupo de latinos la mayor prevalencia de diabetes se da en los
estadounidenses de origen mexicano y los puertorriquefios, seguidos de los
estadounidense de origen cubano; la prevalencia de la enfermedad es mayor en

estos tres grupos que en la raza blanca.

En torno al 12.8% de los indigenas norteamericanos y los inuit sufren diabetes;
las cifras mas altas se observan en los indigenas norteamericanos de los estados
surefios, especialmente en el sur de Arizona (indios pima); aproximadamente el

50% de los indios pima de 30 a 64 afios tienen diabetes.

Los indigenas norteamericanos Yy los inuit tienen casi el doble de probabilidades
de sufrir diabetes que los blancos.

Otros estudios efectuados en California ponen de manifiesto que los asiaticos

tienen 1.5 veces mas probabilidades de sufrir diabetes que los blancos.

Incidencia de diabetes y prediabetes

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente 150 millones de

personas padecen diabetes mellitus en todo el mundo. Se calcula que esta cifra

aumentara a 333 millones hacia 2050, asimismo, EI CDC notificé que en 2005 se

diagnostico diabetes mellitus a 1.5 millones de personas de 20 afios en adelante. Entre



estos pacientes recién diagnosticados, la mayor incidencia correspondio al grupo de 40 a
59 afios®.

Los datos disponibles de incidencia en Espafia de DM tipo 2 oscilan entre 8.1 y 10.8

nuevos casos por 1000 habitantes afio™°.
Mortalidad de diabetes

En México es la primera causa de muerte en el pais y en el IMSS (Instituto Mexicano
del Seguro Social) es la principal causa de ceguera, amputacion no traumatica de
miembros inferiores y falla renal. Contribuye importantemente a la mortalidad de causa

cardiovascular; segunda causa de muerte en México®.

En Espafia se ha considerado como la primera causa de muerte, segin los datos de
Instituto Nacional de Estadistica (INE) las enfermedades cardiovasculares, pero hay que
considerar, sin embargo, que un porcentaje desconocido de muertes por enfermedad

cardiovascular pueden ser directamente atribuibles a la DM™,
Costos de la diabetes

Debido a su naturaleza crénica y compleja, la diabetes es una enfermedad onerosa. En
2000 se gastaron 132.000 millones de US$ en el tratamiento de la diabetes, de los que
91.900 millones se atribuyeron sélo a gastos directos, que comprenden el costo de la
asistencia a servicios médicos. De estos gastos, 23.200 millones de US$ se dedicaron al
tratamiento de la diabetes; 24.600 millones a las complicaciones cronicas atribuibles a
la diabetes y 44.100 millones a la prevalencia excesiva de la enfermedades generales.
Los 40.100 millones restantes estuvieron relacionados con los costos indirectos,
incluidos los generados por la discapacidad a corto plazo, a largo plazo y permanente,

asf como la muerte prematura de los adultos”.

En México se estima que sus complicaciones se situan entre los cinco motivos de
hospitalizacién de mayor mortalidad y costo, ya que consume entre 4.7% y 6.5% del

presupuesto para la atencion de la salud®.

1.1.4 Clasificacién y fisiopatologia de diabetes y prediabetes



Clasificacion de diabetes mellitus y prediabetes

Aunque no se conoce la causa exacta de la diabetes mellitus, se han identificado
numerosos factores para el desarrollo de tipo 1 y tipo 2. El primero esta vinculado a la
genética, el grupo étnico y a factores ambientales desencadenantes. El tipo 2 esta
relacionado con la genética, los habitos de vida, los antecedentes familiares, el peso, el
indice de masa corporal, el grupo étnico y las morbilidades asociadas. Asimismo, los
investigadores han identificado también un estado pre diabético que consiste en
alteracion de la tolerancia a la glucosa o alteracion de la glucemia en ayunas, que eleva
el riesgo de diabetes. Este término fue muy socorrido en el &mbito de la investigacion
hasta 2010 y en algunas publicaciones espafiolas llega a aparecer dentro de la
clasificacion etioldgica de la diabetes de la siguiente manera: I. Diabetes tipo 1, II.
Diabetes tipo 2, 111. Prediabetes, IV. Otras causas de diabetes y V. Diabetes gravidica®.

Actualmente 2011 la Asociacion Americana de Diabetes publica la clasificacion y

excluye el rango de prediabetes dejando 4 categorias dentro de la clasificacion.
Clasificacion Etiologica de Diabetes Mellitus
I.- Diabetes tipo 1 (destruccién de células beta)
a. De mediacién inmunitaria
b. Idiopética

I1.- Diabetes tipo 2 (varia de una forma en la que predomina la resistencia a la
insulina con insuficiencia relativa de esta hormona a una forma en la que

prepondera el defecto de la secrecidn con resistencia a la insulina)
I11.- Otras causas de diabetes
A. Defectos genéticos de la funcion de las células beta

» Cromosoma 12, factor nuclear hepatocitario (HNF)-1alfa (diabetes del adulto de
inicio en la juventud (MODY 3)

» Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2)

» Cromosoma 20, HNF-4 Alfa (MODY 1)



Y V VYV V

vV V.V V V VYV V vV V. V V V VY

YV V V V V V

Acido desoxirribonucleico mitochondrial

B. Defectos genéticos de la accion de la insulina.

Resistencia a la insulina tipo A
Leprechaunismo
Sindrome de Rabson-Mendenhall

Diabetes lipoatréfica
C. Enfermedades del pancreas exocrino

Pancreatitis

Traumatismo, pancreatectomia
Neoplasia

Fibrosis quistica
Hemocromatosis

Pancreatopatia fibrocalculosa
D. Endocrinopatias

Acromegalia
Sindrome de cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostinoma

Aldosteronoma

E. Inducida por farmaco o sustancias quimicas

Vacor
Pentamidina
Acido nicotinico
Glucocorticoides
Hormona tiroidea

Diaz6xido



Agonistas beta adrenérgicos
Tiazidas

Dilantin

YV V VYV V

Interferdn alfa
F. Infecciones

» Rubeola congénita

» Citomegalovirus
G. Formas infrecuentes de diabetes de mediacion inmunitaria

» Sindrome de hombre rigido

» Anticuerpos contra los receptores de la insulina
H. Otros sindromes genéticos que se asocian a diabetes

» Sindrome de Down, klinefelter,Turner, Wolfram, Friedreich, Laurence-Moon-
Biedle, Prader-Willi
» Corea de Huntington

A\

Distrofia miotonica
> Porfiria

IV.- Diabetes gravidica (embarazo).

Fisiopatologia de diabetes y prediabetes
Aspectos generales del metabolismo

La aparicion de diabetes mellitus obedece a tres factores principales: el pancreas no
produce suficiente insulina (o no la fabrica), que es la principal causa de la diabetes tipo
1; el organismo no es capaz de reconocer su propia insulina y utilizarla debidamente en
las células de los musculos, el higado y el tejido adiposo; 0 una combinacién de ambos

factores®.
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Para comprender lo que sucede en la diabetes, primero es necesario entender el proceso

normal del metabolismo de los alimentos.

Aspectos generales del metabolismo de los alimentos: consiste en que todas las células
del organismo humano necesitan energia para funcionar. Aunque el organismo puede
obtener energia de los lipidos y las proteinas, su principal fuente de energia es la
glucosa, un azlcar simple que se obtiene a partir de la digestion y el metabolismo de los

hidratos de carbono.
Cuando se digieren los alimentos suceden varias cosas:
1.- La glucosa entra al torrente sanguineo.

2.- El pancreas, a través de las células beta de los islotes de Langerhans, secreta
insulina que desplaza la glucosa del torrente sanguineo a los miocitos, los adipocitos y
los hepatocitos, donde se utiliza como energia. Los hidratos de carbono se descomponen
en el intestino delgado y, a continuacion, la glucosa de los alimentos digeridos es
absorbida por las células intestinales pasando al torrente sanguineo. Esta glucosa circula
en la sangre como una fuente de energia disponible para cualquier célula que la
necesite. Sin embargo, la glucosa no puede entrar en las células por si sola, sino que

necesita insulina para facilitar su transporte®.
Hormonas glucoreguladoras

Las hormonas glucoreguladoras, secretadas por el pancreas, estan disefiadas para
mantener las concentraciones circulantes de glucosa dentro de un intervalo
relativamente estrecho. Son, entre otras, la insulina, el glucagén y la amilina. La
insulina es una hormona producida por las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas. El glucagén es otra hormona producida por las células alfa del péancreas.
Juntas, son los principales reguladores del metabolismo de la glucosa. La amilina
(identificada a finales de los afios 80) es producida por las células beta del pancreas.
Con la insulina y la amilina, las concentraciones de glucosa en ayunas son igualmente
bajas y los aumentos de la glucosa con el aporte de nutrientes son parecidos. La amilina
acta en combinacion con la insulina para regular las cifras de glucosa®.Se han

identificado otras dos hormonas que intervienen en el metabolismo de la glucosa y en la
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secrecion de insulina. Se denominan incretinas y son producidas en el tubo digestivo en
respuesta al consumo de alimentos. A su vez, estas hormonas estimulan la secrecion de
insulina. Las dos incretinas mas importantes son el poli péptido inhibidor gastrico
(GIP), denominado también poli péptido insulinotropo dependiente de glucosa, y el
péptido glucanoide 1 (GLP-1). Ambos son secretados por células especializadas del
tubo digestivo: el GIP por las células K del duodeno y la porcién proximal del yeyuno y
el GLP-1 por células especializadas del ileon y el colon. Los estudios han demostrado
que ambas hormonas son secretadas en respuesta a la ingestion de alimentos. ElI GIP es
estimulado bésicamente por la ingestion de alimentos ricos en lipidos e hidratos de
carbono. La liberacion de las dos hormonas aumenta la secrecion de insulina sélo
cuando las concentraciones de glucosa estan elevadas. Se ha observado también que el
GLP-1 tiene un efecto en el consumo de alimentos. Segun los estudios, el GLP-1 reduce
la ingesta a corto plazo en las personas sanas y en las que presentan diabetes tipo 2.
Aunque todavia no esta claro, se cree que en el efecto de GLP-1 puede deberse a una

reduccion del vaciamiento géstrico que provoca la sensacién de saciedad®.
Accion de la insulina

La insulina se une a un receptor del exterior de la célula y actia a modo de llave,
abriendo la puerta de la célula para que pueda entrar glucosa. Ademas de ayudar a la
glucosa a entrar en las células, la insulina es importante para regular la glucemia.

Contribuye a controlar la glucosa postprandial de tres formas®:

» En primer lugar, la insulina manda sefiales a los tejidos, sobre todo musculo

esquelético, para que aumenten su captacion de glucosa.

» Después, la insulina actia sobre el higado para inhibir la gluconeogénesis
(formacion de moléculas de glucosa a partir de sustancias distintas a los hidratos
de carbono, tanto aminoacidos suministrados por el tejido muscular como
glicerol proporcionado por la grasa; las moléculas se liberan a la circulacion o se

almacenan en el higado en forma de glucégeno).

» Por dltimo, la insulina inhibe la secrecion de glucagdn por las células alfa del

pancreas e indica a la vez al higado que deje de producir glucosa mediante la
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glucogenolisis (la descomposicion del glucégeno en glucosa por el higado) y

gluconeogeénesis, que se observan en el Esquema 1.

Esquema 1. Mantenimiento del equilibrio de la Glucosa

Las cifras de glucosa se mantienen dentro de limites estrechos en la sangre. El higado y el pancreas

colaboran para controlar el aporte de energia del organismo.

Disminucion de la Insulina, aumento del
Glucagoén y glucogénesis

!

Aumento de la glucemia

A 4

] ., . . Disminucioén del glucagoén
Aumento de la liberacion de insulina

de las células beta l

A 4

Disminucion de la produccidn

Eliminacion de glucosa de la sangre. .
& g hepatica de glucosa

Disminucion de la glucemia.

Holmes NH, Robinson H, Tschesholg B. Diabetes Mellitus guia para el manejo del paciente. 1ra Edicién 2007. Edit.

Lippincott, Wilkins Williams. Barcelona Espafia.

Después de las comidas aumenta la glucemia. En respuesta a este aumento de la
glucosa, el pancreas normalmente libera insulina en el torrente sanguineo para ayudar a
la glucosa a entrar en las células, con lo que posteriormente se reduce la glucemia.
Cuando baja la glucemia, disminuye la insulina liberada por el pancreas. La amilina

suprime la liberacion postprandial de glucagon y disminuye la velocidad de vaciamiento
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gastrico. El efecto neto es una produccion hepética de glucosa reducida tras la ingestion
y una tasa mas baja de nutrientes disponibles para su absorcién en el intestino delgado®.

La insulina también estimula la sintesis de grasa y favorece el deposito de triglicéridos
en los adipocitos, la sintesis de proteinas en el higado y el mdsculo y la proliferacion del
crecimiento celular. Parte de la glucosa que se ingiere durante la comida puede
convertirse en fuente de energia concentrada, como glucégeno o acidos grasos, Yy en el

organismo puede conservarla para utilizarla mas adelante®.
Mecanismo de la hiperglucemia y diabetes tipo 2

La hiperglucemia aparece cuando la glucosa permanece en el torrente sanguineo en
lugar de ser transportada a las células. Esto ocurre cuando la insulina que se produce es
insuficiente o nula o cuando la puerta de la célula deja de reconocer la llave de la

insulina®.

Cuando hay hiperglucemia, el organismo intenta diluir el exceso de glucosa en la sangre
extrayendo agua de las células hacia el torrente sanguineo. Después excreta la glucosa
con el agua en forma de orina. Mientras el organismo intenta librar a la sangre de la
concentracion elevada de glucosa, las células estan privadas de glucosa y hacen que la
persona sienta apetito extremo. Para facilitar energia a las células privadas, el organismo
convierte las grasas y las proteinas en glucosa, liberando en la sangre cetonas, el

producto final del metabolismo de los lipidos®.
Eje entero insular

Las incretinas (GLP-1 y GIP) son parte de las hormonas reguladoras de la glucosa, que
han llamado la atencion por su rol importante en la patogénesis y tratamiento de la DM
2 y que van a formar parte del eje entero insular, el cual es una red de comunicaciones
neuroendocrina entre el tubo digestivo y los islotes pancreaticos que se activa con la
llegada de alimentos al intestino, permitiendo regular la secrecion de insulina y
glucagon que intervienen en la homeostasis de la glucosa. En esta activacion las
hormonas intestinales denominadas incretinas cumplen un papel fundamental. En la
Diabetes mellitus tipo 2 el eje funciona anormalmente aplicando en parte alguno de los

mecanismo patogénicos, las observaciones en animales de experimentacion y en
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humanos permiten vislumbrar que las incretinas podrian ayudar a restablecer la
fisiologia y arquitectura normal del islote pancreatico alterado en la DM 2 y en estados

pre diabéticos™.

En 1969 Unger y Eisentraut acufiaron el término de eje entero insular para describir los
estimulos del intestino delgado que modificaban las secreciones del islote de
Langerhans. Los estimulos eran producidos por poli péptidos gastrointestinales
(hormonas y neuropéptidos) y sustratos derivados de la alimentacion que estimulaban o
inhibian la secreciones de insulina, glucagén, somatostatina y poli péptido pancreatico.
Por ultimo, se ha comprobado que potenciando este efecto a través de medidas
farmacoldgicas o quirdrgicas se tiende a corregir la hiperglucemia de ayuno y
postprandial, mejorando la tolerancia a la glucosa en diabetes de tipo 2 y también en

diabetes tipo 1, practicamente sin riesgo de hipoglicemia y aumento de peso™*.
Incretinas GIP y GLP-1 en sujetos normales

El concepto hormonal de incretina nace de la observacion de que la administracion
enteral de glucosa es un estimulo mas potente para la secrecion de insulina que la carga
parenteral de la misma, dada para alcanzar concentraciones isoglicémicas. Las
hormonas incretinas, mas adelante incretinas, son liberadas en el intestino por la llegada
de los alimentos, optimizan la digestion y utilizacién de los nutrientes. La secrecién de
insulina estimulada por glucosa es compleja y se potencia por estimulos hormonales y
neurales. El sistema nervioso auténomo estimula la produccion de insulina mediante el
vago Y la inhibe a través del simpatico. Ademas otros estimulos neuropeptidérgicos de
la inervacion visceral actian sinérgicamente en la respuesta °. En el intestino y el
pancreas varias familias de péptidos regulan la secrecion de insulina en presencia de
alimentos (Tabla 1). Los péptidos que cumplen mejor los requisitos de incretina son:
GIP. GLP-1. Ambos poli péptidos tienen acciones pancreaticas y extra pancreaticas y

son inactivados a pocos minutos de circular por la enzima DPP-4*.
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GIP

Acciones pancreaticas. EI GIP es un poli péptido de 42 aminoacidos, secretado por las
células K del intestino proximal (duodeno y yeyuno proximal) en presencia de
nutrientes. La grasa es el estimulo més potente para su secrecion. La secrecion GIP
potencia la secrecion de insulina con glicemia entre 80 y 100 mg/dl, asi las dietas con
aporte graso exclusivo no desencadenan hipoglucemia'!. La vida media del poli péptido
activo es de 7 minutos. En circulacion el GIP es inactivado por la enzima DPP-4, que
corta especificamente 2 aminoécidos, dejando GIP (3-42). El GIP es un insulinotrépico
potente y actlia en receptores ubicados en la célula p.

La dependencia de glucosa para la secrecién de insulina, constituye un mecanismo de
seguridad que previene hipoglucemia. La importancia del efecto secretor de insulina se
manifiesta al bloquear los receptores de GIP, con un suero anti-receptor o si los genes
del receptor son desactivados (knock-out). Los animales sometidos a estas
intervenciones quedan intolerantes a la glucosa. GIP no inhibe la secrecion de glucagén

por la célula o del islote como lo hace GLP-1',
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Tabla 1. Acciones pancredticas y extra pancreéticas de GLP-1y GIP.

GLP-1 GLP-1 | GIP
Célula beta
1) Potencia secrecion de insulina Si Si
2) Aumenta la expresion del gen de insulina si Si
3) Estimula la biosintesis de insulina Si Si
4) Expresa otros genes que intervienen en la funcion de la célula Si Si

Beta GLUT 2, glucoquinasa.

5) Proliferacion Si Si

6) Diferenciacion Si Si

7) Inhibe apoptosis Si Si
Célula alfa

1) Inhibe secrecion de glucagon Si No

Estémago, Intestino y pancreas

1) Retarda el vaciamiento gastrico Si No
2) Inhibe secrecion de &cido gastrico Si No
3) Inhibe motilidad intestinal Si No
Cerebro
Saciedad (inhibe el apetito a nivel central) Si No

Zavala CU. Eje Entero insular y Diabetes Mellitus Tipo 2. Rev.Med. Clin. Condes 2009; 20 (5):572-579.

GLP-1

Participa en maltiples funciones relacionadas con la digestion, absorcién y distribucion
de alimentos y energia.

Acciones pancreaticas. El precursor intestinal es el pro glucagon que da origen al GLP-
1, poli péptido de 30 aminoacidos (7-36), GLP-2 vy glicentin. En el pancreas el pro
glucagon genera glucagon y otros fragmentos reconocidos como péptido relacionado
con el glucagon y el fragmento mayor del pro glucagén. ElI GLP-1 es liberado por las

células L en el ileon distal en dos formas biologicamente activas: GLP-1(7-36) amida y
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GLP-1 (7-37). El estimulo alimentario principal para la secrecion son lipidos y
carbohidratos. La vida media es de 1 a 1 1/2 minutos. La enzima DPP-4 lo inactiva en
circulacion y ademas es catabolizado por la endopeptidasa neutra (NEP) y aclarado por
el rifidn, via a considerar en presencia de insuficiencia renal.

El GLP-1 es un potente insulinotrépico en humano®®. Unido a los receptores en la
célula B, cierra canales de K+ dependientes de ATP y abre los de Ca++, dependientes de
voltaje, aumentando el Ca++ intracelular promoviendo la salida de insulina contenida
en los gréanulos de almacenamiento'®, muy similar al estimulo glucosa y de
sulfonilureas pero a traves de receptores diferentes. GLP-1 mejora la funcion y la
estructura del islote pancreatico. Asi no sélo estimula la secrecion de insulina, sino
también la biosintesis y competencia de la insulina y ademas preserva y restituye la
masa de células p regulando su proliferacion, diferenciacion y apoptosis en animales de
experimentacion y en cultivo de islotes humanos. En las células-a, GLP-1 inhibe la
secrecién de glucagon, desconociéndose aun el mecanismo fisiolégico mas intimo
provocador de la inhibicion, accion probablemente por mediacion directa o a través de
la insulina. Al disminuir las concentraciones de glucagon el efecto hipoglucemiante de
la insulina es mayor, accion que contribuiria aun mas en el efecto hipoglucemiante de la

insulina®.
DPP 4

Pertenece a una familia de enzimas relacionadas entre ellas DPP-8, DPP-9 y muchas
otras. Una proporcion de la enzima se encuentra anclada en la superficie de varias
células y otra fraccion soluble se libera a la circulacion. Originalmente se describio a
DPP-4 como marcador celular de superficie de linfocitos CD26. Esta proteasa de serina,
esta vinculada a regulacion inmune, traduccion de sefiales y apoptosis. Como
exopeptidasa escinde di péptidos con residuo de prolina o alanina N- terminales. Los
péptidos GIP y GLP-1 exhiben alanina en posicién 2 y conservan en circulacion una
actividad s6lo de minutos al ser rapidamente inactivados enzimaticamente por DPP-4 en

condiciones normales, luego de la alimentacién®.
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Incretinas GIP y GLP-1 en diabetes

En diabetes experimental y humana el GIP y GLP-1 han perdido efecto insulinotrdpico.
Los hallazgos sugieren una participacion de factores genéticos y otros propios del
desequilibrio metabolico de la diabetes. La vida media del GIP esta acortada en DM 2,y
administrado por via intravenosa no aumenta la secrecion de insulina. Por esta razon el
péptido no se ha implementado en DM 2. Nauck, Vilsbgll, Deacon y otros examinaron
las concentraciones de GIP y GLP-1 intactos en diferentes momentos después de la
ingesta de alimentos en un pequefio nimero diabéticos tipo 2. Los datos mostraron que
la secrecion de GIP se altera poco en la DM2; sin embargo la secrecion GLP-1 aparecia
disminuida. Un estudio de Luggari en DM 2 en sujetos con diferentes grados de control
metabolico, comparados con no diabéticos, concluye que la secrecién y efecto
insulinotropico de GLP-1 estarian disminuidos entre los diabéticos. Investigaciones mas
recientes encuentran que la secrecion de GLP-1 en diabéticos no seria diferente a la de
los sujetos normales. Las determinantes de secrecién de GLP-1 son sumamente
complejas y recién se comienzan a conocer. Es interesante destacar que la accion de
GLP-1 a traves de sus receptores estaria intacta en la DM2 como ha quedado
demostrado en varios estudios, La infusion continua de GLP-1 en pacientes con DM 2,
reduce la glicemia, aumenta las concentraciones de insulina y disminuye los de
glucagon de acuerdo a los niveles de glucosa circulantes. La dindmica de la secrecion de
insulina en DM 2 es anormal: en la secrecion se pierden sus oscilaciones, la relacion
proinsulina/insulina estd aumentada, la fase inicial de secrecién es plana y la segunda
fase es anormalmente prolongada. La infusion de GLP-1 tenderia a restaurar la
dindmica secretora alterada. En DM 1 y 2 GLP-1 ex6geno contribuye a mejorar el
control de la glicemia, posiblemente por inhibicion del glucagon en la DM 1. En
pacientes con DM 2 la actividad DPP-4 aumentaria y los niveles de los péptidos
disminuirian. Ryskjaer encontrd que la actividad de la DPP-4 en pacientes con DM 2 se
correlaciona positivamente con las concentraciones de Hemoglobina Glicosilada
(HbALc), pero no es afectada agudamente por la ingesta de alimentos. Los antecedentes
que hemos revisado han dado las bases para sustentar una terapia basada en incretinas

para corregir algunos de mltiples defectos asociados a la DM 2**.
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Evolucion de la prediabetes.

El deterioro de secrecion de insulina y la resistencia a la insulina son los dos
mecanismos  fisiopatologicos principales que conducen a la prediabetes vy
posteriormente diabetes tipo 2.

En la fisiopatologia los defectos en la secrecion de la insulina, son detectables aun antes
de la aparicion de hiperglucemia. La magnitud y el tipo de alteraciones de la secrecion
de insulina varian a lo largo de la evolucion de la enfermedad. En condiciones normales,
se observan dos picos de secrecion de insulina en respuesta a la infusion intravenosa de
glucosa (0.3 g/kg peso). En los primeros 15 minutos de la prueba se observa un pico de
3 a 5 minutos de duracion que representa en promedio la tercera parte del area bajo la
curva de insulina observada durante las dos horas siguientes al inicio de la infusién de
glucosa. Aproximadamente 10 a 20 minutos después del pico de secrecion de la primera
fase se observa otro pico de mayor intensidad y duracién, conocido como la segunda
fase de secrecion de insulina. EI primer pico de secrecion es causado por la liberacién
de insulina almacenada en los granulos de las células beta y el segundo, por la
liberacion de insulina sintetizada en respuesta a la hiperglucemia causada por el

estimulo™® 6.

En la prediabetes se ha demostrado que existen alteraciones cuantitativas de los niveles
de insulina y trastornos cualitativos de la secrecion, como lo comprobaron algunos
estudios coreanos. En los que analizaron la fase temprana o primera fase de secrecion de
insulina durante las pruebas de tolerancia a la glucosa oral (OGTT), glucosa en ayuno y
hemoglobina glicada, en relacién con los niveles de glucosa en plasma en 873
pacientes normales sin enfermedad y pacientes diabéticos coreanos. El hallazgo clave
de este informe fue el declive de fase temprana de secrecion de insulina paralelamente
al aumento de glucosa en plasma esta disminucion de secrecion comienza temprano y
progresa rapidamente durante el periodo generalmente designado como normal, aun
cuando no hay diagndstico de diabetes. De acuerdo con los resultados, la fase inicial de
insulina se redujo a 50% del grupo control en los participantes con niveles de glucosa en
ayunas de 100 mg/dl y de hemoglobina glicada del 5.8%. Por lo tanto, los autores

afirman que el declive de secrecion de insulina en la fase temprana se produce
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abruptamente en un periodo anterior a la prediabetes. Por lo tanto como se ha sefialado
anteriormente, es posible que la funcion disminuya en la célula beta se produzca en la
fase anterior a la que se considera normal segln los criterios actuales de American
Diabetes Association (ADA) quien recomienda que no se deberia calificar la
intolerancia a la glucosa o la glucosa anormal en ayuno como entidades clinicas sino

como factores para desarrollar diabetes mellitus™ °.

Cuando llega a desarrollarse la
DM 2 en la respuesta bifésica de la liberacion de insulina, se observa ausencia de la
respuesta rapida o de primera fase (3 a 5 minutos después del estimulo con glucosa) y
retardo de la segunda fase o lenta. La falla secretora se debe a una masa de células beta
reducida, menor a 40% del normal, por proceso de apoptosis, por que basicamente la
glucosa tiene efecto de radical libre, dafio que es favorecido por la hiperglucemia

crénica. A esto se suma el efecto incretina el que esta reducido en la diabetes mellitus®’.

Con estos estudios se ha comprobado que el estado pre diabético no es una entidad
inocua, ni un riesgo para desarrollar diabetes es realmente un estado clinico patolégico,
y a esto se agrega los resultados de una investigacion realizada en el centro biomédico
de la Universidad estatal de Luisiana E.U. en el que estudiaron a sujetos con
prediabetes libres de obesidad y encontraron un estado inflamatorio sistémico
secundario a la presencia de glucosa anormal en ayuno e intolerancia a la glucosa®;
este estado de inflamacion crénica, de bajo grado va a facilitar la progresion de
complicaciones micro y macro vasculares que se comprueba inician mucho antes del

diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2'°.

Asi de las condiciones mencionadas en los parrafos anteriores concluimos que son un
grave factor de riesgo las alteraciones producidas por la anormalidades de la
concentracion de la glucosa plasmatica, aunado a que estas personas con prediabetes
tienen un 10% anual de progresion de la diabetes y hasta un 70% de desarrollar
diabetes en los siguientes 5 afios. Se sabe también que tienen un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares (250%) y todas las causas de mortalidad, y que la
incidencia de infarto de miocardio es practicamente igual en quienes tienen intolerancia
a la glucosa o diabetes. Al igual las complicaciones crénicas de la diabetes (neuropatia,

retinopatia, neuropatia) aparecen en personas que sufren de glucosa anormal en ayuno e
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intolerancia a la glucosa, de tal forma que podemos considerar la importancia del

estudio y tratamiento de este estado mérbido™? **.

1.1.5 Factores de riesgo para prediabetes y diabetes

Factores no modificables
Etnia

La diabetes tipo 2 es mas frecuente en personas descendientes de indigenas
norteamericanos, latinos y africanos. En comparacion con la raza blanca, la tasa de
diabetes es un 60% mayor en los negros y un 110% a 120% superior en los mexicanos y
puertorriquefios. Sin embargo las tasas mas altas de diabetes en EE UU corresponden a
los indigenas norteamericanos. Por ejemplo, el 50% de los indios pimas adultos padece
diabetes tipo 2. Es probable que aumente la prevalencia de la diabetes tipo 2, pues la
poblacién estd envejeciendo y los latinos y otros grupos minoritarios se estan
convirtiendo en un porcentaje importante en la poblacion de EE UU. Las personas que
han emigrado a paises occidentales procedentes del este de India, Japdn y regiones de
aborigenes australianos también son proclives a padecer diabetes tipo 2 que aquellas que
permanecen en sus paises de origen debido a la alimentacion de EE UU vy al

sedentarismo®.

Historia familiar de diabetes tipo 2 (genética)

Existe evidencia cientifica suficiente sobre la asociacidn de factores de riesgo genéticos
a la DM tipo 2, de hecho, el riesgo de padecer DM en los familiares uno de los padres o
un hermano diabético se incrementa de 5 a 10 veces respecto a la poblacion en
general’®. La mayoria del riesgo genético para el desarrollo de la DM Tipo 2 se basa en
una compleja interaccion de factores poli génicos y ambientales. Un estudio de cohorte
de 20 afios de duracion concluye que hay un mayor riesgo de DM Tipo 2 en
descendientes de diabéticos; el riesgo es parecido si es diabética la madre o diabético el
padre 'y mucho mayor cuando lo son ambos progenitores (RR 6.1 IC 95%:2,9 13,0)
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Varios estudios han implicado la variante del gen 2 TCF7L2 en el riesgo de presentar
DM2%.

Gen de insulina y del receptor de insulina y diabetes mellitus

El gen que codifica para la insulina consta de 1430 pb y se encuentra ubicado en el
cromosoma 11, en la regién p15.5 flanqueado por los genes de hidroxilasa de tirosina en
el extremo 5 y del factor de crecimiento. Este gen se ha detectado con polimorfismos en
las posiciones 216, 1045 y 1367 y 1380 mediante secuenciacion génica. Dos de estos
polimorfismos fueron analizados; uno se identifico con la enzima de restriccion Maelll
y otro con la enzima Pstl. Al analizar estos polimorfismos en una poblacion mexicana
con caracteristicas de sindrome metabolico se encontré una asociacion del polimorfismo

Maelll con hiperinsulinemiay del polimorfismo Pstl con hipertrigliceridemia®.
Gen de la leptina

La leptina es una proteina difusible, denominada asi porque su funcion es mantener
delgado al organismo, ejerce su funcion al reducir la ingestion de alimentos y promover
la liberacion de energia mediante la activacion de sus receptores, particularmente en el
hipotdlamo. La falla en la secrecion o en la activacion del receptor resulta en una falta
de inhibicion de la ingestién de calorias, en una ausencia de gasto de energia y por lo
tanto en el desarrollo de obesidad. El efecto de la ganancia de peso y la reduccion de la
sensibilidad a la insulina de acuerdo a la grasa corporal es bien sabido.

El gen de LEP se localiza en el cromosoma 7 en la region 7931.1, en él se han
encontrado polimorfismo es una poblacién irlandesa se analizé la distribuciéon del
polimorfismo A19G (el cual es una sustitucion de G por A en el nucle6tido 19 del exén
1y no traducido del gen LEP) %°.

Gen del factor de necrosis tumoral alfa y reductasa alfa

El factor de necrosis tumoral alfa es una citosina involucrada en diferentes vias de

sefializacion celulares con dos respuestas bien establecidas, la induccién de la muerte
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celular y la activacion de transcripcion génica para la supervivencia celular. Por otro
lado, el TNF alfa activa el factor nuclear kappa B y la proteina activadora 1, los cuales
inducen la expresion de genes involucrados en la inflamacion, el crecimiento celular y
la regulacion de sefiales. En sujetos con resistencia a la insulina se ha demostrado la
expresion de TNF alfa en el musculo esquelético, mientras que esta expresion se
encuentra incrementada en sujetos obesos en una relacion estrecha con la elevacion de
los niveles de insulina. Estas observaciones sugieren que el TNF alfa altera la accién de
la insulina, y el mecanismo probable involucra una disminucion en la actividad del
receptor a insulina cinasa de tirosina, por lo cual se considera que juega un papel
patoldgico importante. Se han identificado dos polimorfismo en el promotor del gen
TNF alfa®.

Gen de sintasas de 6xido nitrico y receptor tipo 1 para angiotensina Il

La sintasa de 6xido nitrico son enzimas que oxidan el grupo guanidina de la L arginina
en un proceso que consume cinco electrones y resulta en la formacién de 6xido nitrico
con formacion estequiometria de L cirtrulina. Esta sintesis se lleva a cabo mediante dos
pasos. La hiperglucemia inhibe la actividad de las sintasas de dxido nitrico en células
endoteliales cultivadas mediantes la activacion de la via hexosamina por
sobreproduccién mitocondrial de su peréxido. Hay multiples evidencias de que la
vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico se encuentra alterada en sujetos con
diabetes mellitus. Se han identificado varios polimorfismo en el exén 7, los cuales se
han asociado con complicaciones en diabetes mellitus tipo 2 (retinopatia, albuminuria,
hipertension esencial, nefropatia) aunque estas asociaciones no son constantes entre

diferentes grupos étnicos®.

Edad y sexo

La prevalencia de diabetes tipo 2 aumenta notablemente con edad, la superior a los 45
afios®’. En EEUU, més del 40% de los pacientes diabéticos tienen 65 afios 0 mas y
presenta varios factores que contribuyen a la enfermedad. Conforme la poblacion

envejece, el grado de actividad disminuye, la masa corporal magra se reduce y el tejido
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adiposo aumenta, lo que contribuye a la resistencia a la insulina. Ademés con la edad
también disminuye la produccion de insulina. El uso de farmacos como los diuréticos y
los corticoides, asi como los procedimientos quirdrgicos también pueden incrementar el
riesgo de diabetes tipo 2.

Historicamente la diabetes ha afectado mas a las mujeres que a los varones, aunque las
estadisticas estan cambiando hay mayor porcentaje de varones diabéticos 10.5% y

mujeres 8.8%°.
Historia de diabetes gestacional

Con la diabetes gestacional, la tolerancia a la glucosa se vuelve anormal, aunque
después del parto regresa a la normalidad, sin embargo, estas mujeres tienen
sustancialmente mayor riesgo de desarrollar la diabetes de tipo 2 en su vida posterior?".
Alrededor del 50% de estas mujeres presenta DM2 10 afios después del parto*’.

Sindrome de ovarios poli quisticos

Este sindrome se caracteriza por un estado de insulinoresistencia, hiperinsulinemia e
inflamacion cronica y se refiere a una condicién metabdlica caracterizada por una
disminucion en la capacidad de respuesta del ser humano a concentraciones fisioldgicas
de la hormona insulina, ademas de la inflamacién cronica presente. EI SIR se asocia

con alteraciones metabélicas como la prediabetes y la diabetes mellitus tipo 2%.

Factores Modificables

Obesidad y sobrepeso

Uno de los factores de riesgo modificables que cobra especial relevancia, por el
aumento generalizado de su prevalencia en los paises desarrollados, es la obesidad, las
personas con obesidad tienen un riesgo 8 veces mayor de padecer DM tipo 2 que las
personas con normo peso °. La OMS estima que actualmente hay 1.100 millones las
personas que tienen sobrepeso y esperan que esta cifra aumente a las de 1.500 millones

en 2015. Estudios longitudinales han demostrado la obesidad para ser un poderoso
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predictor de diabetes. Varios estudios han indicado que la circunferencia de la cintura o
la proporcion cintura cadera, que refleja la grasa visceral abdominal, pueden ser mejores
indicadores de el riesgo de desarrollar diabetes de tipo2 que el indice de masa

corporal®.

Sedentarismo

Los niveles de actividad fisica han disminuido durante las ultimas décadas en muchas
poblaciones y esto ha sido un importante contribuyente en el actual aumento global de
la obesidad. Se ha encontrado la inactividad fisica en estudios transversales y
longitudinales, como parte de los cinco factores mas importantes para desarrollar
diabetes en hombre y mujeres. Asi se calcula que la inactividad fisica es la causa del 10
16% de los casos de DM2. Las personas entre 18 y 30 afios que estdn en baja o
moderada forma fisica tienen seis veces mas de probabilidades de desarrollar DM que
quienes estan en muy buena forma fisica'®. Segin la federacion internacional de
diabetes se calcula que actualmente el 60% de la poblacion mundial no desarrolla
actividad fisica en su tiempo libre, y més de 60% de los adultos no alcanza el nivel
recomendado de 30 minutos diarios de actividad fisica™.

Factores dietéticos

Hay mucha incertidumbre que rodea aun a los factores dietéticos en el desarrollo de la
diabetes, en parte debido a la dificultad de recoleccion de datos precisos dietarios. Sin
embargo algunos de los mensajes mas consistentes indican que una dieta con alta
cantidad de calorias y baja ingesta de fibra dietética, una carga glucémica alta y un bajo
cantidad de grasa poli insaturada y grasa saturada en mayor proporcion puede
predisponer a la enfermedad?.

Ambiente intrauterino

Otros factores de riesgo no modificables y al parecer de menor influencia corresponde a

nifios con bajo peso al nacer menos de 2.5 kg considerados con desnutricion fetal, que
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condiciona a insulinoresistencia en la edad adulta, exposicion a un ambiente de madre
diabética en el Utero con peso mayor de 4kg quienes desarrollan frecuentemente

obesidad en la adultez y en consecuencia diabetes tipo 2*'.
1.1.6 Sindrome metabdlico y prediabetes
Sindrome metabolico y sus componentes

Aproximadamente la mitad de los pacientes con prediabetes satisface los criterios del
programa de educacion de colesterol nacional (NCEP) para el diagnéstico de sindrome
metabolico. Numerosas investigaciones indican que el riesgo de enfermedades
cardiovasculares mantiene una relacion lineal con glicemia menores a la presente cifra
con la cual se diagnoéstica diabetes tipo 2 y se extiende a los niveles de glucosa que se
encuentran dentro de la cifras que definen los criterios para el diagnostico de

prediabetes *°.

Desde 1988 que fue identificado el Sindrome de Insulinorresistencia (SIR) o Sindrome
X por Gerald M. Reaven en su brillante conferencia por la medalla de Banting (Banting
Medal Adress 1988) en New Orleéns, el sindrome ha tenido una variacién de nombres y
conceptos, entre los que podemos mencionar: Cuarteto de la muerte (deadly quarter),
CHAOS (por las siglas usadas en idioma inglés: C de cardiopatia, H de hipertension
arterial (HTA), A de aterosclerosis, O de obesidad y S de stroke o enfermedad vascular
cerebral)®®, Sindrome dismetabélico, Sindrome plurimetabélico o de “resistencia
periférica a la insulina”; y finalmente Sindrome metabdlico (SM) término que acordo la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998 y es uno de los més utilizados,
aunque fue descrito y publicado por primera vez en 1981 por Hanefel y Leonhardt. Y el
término de SIR, denominacion que a nuestro juicio es la que mejor define la

etiopatogenia del sindrome?®.
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El conjunto de anormalidades metabolicas que forman parte de SM incluye®:
> Intolerancia a la glucosa (diabetes mellitus tipo 2, tolerancia alterada a la
glucosa o glucosa alterada en ayunas), insulino-resistencia.
Obesidad central,
Dislipidemia aterogenica,
Hipertension arterial,

YV V VYV V

Inflamacidn vascular y estado protrombaético.

Sindrome metabdlico pardmetros definidos por NCEP/ATPIII (Programa Nacional de
Educacion en colesterol/panel de tratamiento)
Al menos tres parametros definidos en el Programa Nacional de Educacion en
Colesterol/ Panel de Tratamiento 111 (NCEP/ATP I11)":

» Glucosa en ayuno > 110 mg/dL,

» Presion arterial > 130/85 mm Hg,

» Triglicéridos > 150 mg/dL, c- HDL < 50 mg/dL en mujeres y < 40 mg/dL en

hombres.

» Perimetro de cintura > 88 cm en mujeres y > 102 cm en hombres.

Sindrome metabdlico parametros definidos por AHA/NHLBI (Asociacién Americana

de corazén, pulmon y sangre).

Al menos tres de los pardmetros considerados por la Asociaciébn Americana de
Corazén/Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre (AHA/NHLBI)":
» Glucosa sérica en ayuno de 100mg/dL.
> Presion arterial sistolica de 130 o diastélica de 85 mmHog.
> Triglicéridos > 150 mg/dL, c-HDL < 50 mg/dL en mujeres y < 40 mg/dL en
hombres;

» Perimetro de cintura > 88 cm en mujeres y > 102 en hombre
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Sindrome metabolico parametros definidos por IDF (Federacion Internacional de
Diabetes).Los parametros de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)’:

» Perimetro de cintura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres; asi como
dos de los siguientes criterios:

» Hiperglucemia glucosa sérica en ayuno mas de 100 mg/dI

» Hipertrigliceridemia mayor de 150 mg/dl c-HDL < 50mg/dl en mujeres y
<40 mg/dl hombres

» Hipertension, 130/85 mmHg como define la AHA/NHLBI.

Sindrome metabolico y prediabetes

El sindrome metabdlico, describe un grupo de anormalidades clinicas relacionadas, que
ocurren mas cominmente en sujetos con insulinorresistencia (IR) e hiperinsulinemia
compensatoria, asociado a un estado inflamatorio crénico y de disfuncion endotelial, de

evolucién continua y progresiva®.

Esto confiere al paciente una alta predisposicion de desarrollar prediabetes y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), lo cual constituye el riesgo metabdlico y un alto riesgo
aterosclerotico, caracterizado por la asociacion a enfermedades cardiovasculares y a
enfermedad cerebro vascular, con una alta morbilidad y mortalidad, secundario a la

aterosclerosis?,

El sindrome metabdlico (SM) aumenta cinco veces el riesgo para diabetes mellitus tipo
2 y dos a tres veces para enfermedades cardiovasculares. La prevalencia del SIR en los
Estados Unidos es de alrededor el 24 % de la poblacion, utilizando la clasificacion
diagndstica del 11l Reporte del Panel de Tratamiento para Adultos del Programa
Nacional de Educacién y Control del Colesterol (NCEP-ATP I11) %,
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1.1.7 Hipertension arterial, tabaquismo y prediabetes
Hipertension arterial y prediabetes

Seguln la guia clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2,
2009 del IMSS se recomienda que en todo paciente en quien se identifique prediabetes,
deberan investigarse, ademas: hipertension arterial y deberd recibir tratamiento no
farmacoldgico para esta condicién®. El estado de hipertensién o pre hipertension y
prediabetes estd relacionado con un mayor grado de inflamacion sistémica tanto en
adultos obesos como en quien no presenta obesidad™.

En un estudio realizado en Centro Médico Nacional siglo XXI de la ciudad de México
se encontro los siguientes resultados de Glucosa en ayuno alterada y prevalencia de
hipertension arterial: la presion arterial en cifras de riesgo para sindrome metabdlico se
encontr6 en 6.3 % (n = 12) en el grupo con GAA versus 7.5 % (n = 75) en el grupo de
GAN, sin diferencias estadisticamente significativas. ElI punto de corte de presion
arterial se basé en la clasificacion de NCEP/ATP lll, considerando tension arterial

sistolica > 130 mm Hg y tension arterial diastolica > 85 mm Hg'.
Tabaquismo y prediabetes

Segun la guia clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2,
2009 del IMSS se recomienda que en todo paciente en quien se identifique prediabetes,
deberan investigarse, tabaquismo y debera recibir tratamiento no farmacolégico para

esta condicion®.
1.1.8 Dislipidemia y prediabetes

Segun la guia clinica para el Diagndstico y tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2,
2009 del IMSS se recomienda que en todo paciente en quien se identifique prediabetes,
deberan investigarse, dislipidemia y debera recibir tratamiento adecuado para esta
condicién®.  Aun cuando se desconoce la causa las concentraciones elevadas de

triglicéridos y colesterol implican mayor riesgo para su desarrollo, y se considera
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valoracion de riesgo cardiovascular adicional el colesterol en cifras menores de lo
normal HDL, el colesterol LDL en cifras mayores de los normal . Asi decimos que el
perfil lipidico aterogénico se expresa por disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad, HDL-c, un aumento de la concentracion plasmatica de los triglicéridos, con

un aumento de las particulas pequefias densas de LDL’.

Hipercolesterolemia, HDL, LDL

En un estudio en poblacion mexicana se encontraron los siguientes resultados Glucosa
en ayuno alterada y prevalencia de dislipidemia: 69.8 % (n = 132) de los sujetos con
Glucosa Anormal en Ayunas (GAA) tenia hipertrigliceridemia (triglicéridos >150
mg/dL) comparado con 54.9 % (n = 548) de aquellos con GAN (p = 0.001). De la
misma manera, 50.8 % (n = 96) de los pacientes con GAA presento hipercolesterolemia
(colesterol > 200 mg/dL) comparado con 48.8 % (n = 488), observado en el grupo con
GAN (p = 0.013). No existieron deferencias estadisticamente significativas en los
niveles c-LDL (122.5 £ 32.2 versus 128.4 + 32.9 mg/dL, p = 0.724), pero si en los de c-
HDL entre ambos grupos (42.7 + 11.2 versus 42.9 = 11.5 mg/dL, p = 0.001).

Hipertrigliceridemia

Un meta analisis de 17 estudios prospectivos demostrd que la hipertrigliceridemia es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Los
triglicéridos también se han asociado con riesgo coronario, independientemente del
colesterol total y de los niveles de lipoproteinas de alta densidad.

En dicho estudio se encontrd6 que un elevado porcentaje de pacientes con glucosa
anormal en ayunas (GAA) o prediabetes (69.8 %) tenia hipertrigliceridemia
(triglicéridos > 150 mg/dL), seguido de 50.7 % con hipercolesterolemia (colesterol>
200 mg/dL)’.
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1.1.9 Sobrepeso, obesidad, obesidad abdominal y prediabetes

Obesidad, sobrepeso y prediabetes.

Uno de los factores de riesgo modificables que cobra especial relevancia, por el
aumento generalizado de su prevalencia, es la obesidad. Las personas con obesidad
tienen un riesgo 8 veces mayor de padecer DM tipo 2 que las personas con normo peso.
Segun la Federacion Internacional de Diabetes, el 80% de las personas con DM tipo 2
muestran sobrepeso en el momento del diagndstico y, ademaés, por cada kilogramo de
aumento de peso medio en la poblacion aumenta el riesgo de diabetes en al menos un
5%. Por otra parte, la obesidad reduce la esperanza de vida de los diabéticos tipo 2
hasta en 8 afios. Los adolescentes con exceso de peso tienen una probabilidad del 70%
de convertirse en adultos con obesidad, y este porcentaje aumenta hasta 80% si alguno
de los progenitores tiene sobrepeso u obesidad. Ademas, se calcula que la mitad de
todos los casos de DM tipo 2 se eliminaria si se previene el aumento de peso en los
adultos®.

La OMS estima que actualmente hay 1. 100 millones de personas con sobrepeso y
esperan que esta cifra aumentara a mas de 1.500 millones en 2015. Estudios
longitudinales han demostrado la obesidad como un poderoso predictor de desarrollo de
DM tipo 2. Por otra parte las intervenciones dirigidas a reducir la obesidad también
reducen la incidencia de DM tipo 22*.

La obesidad ademés es un reconocido estado que propensa para grandes alteraciones
metabolicas como resistencia a la insulina mayor y la pérdida de control de la presion
arterial y condiciona a un estado pro inflamatorio sistémico*® en forma crénica y de bajo
grado se estima que esta anormalidad facilita el progreso de las complicaciones micro y
macro vasculares e inicia afios antes del diagnéstico de la diabetes'®.

Segun la Norma oficial Mexicana el peso corporal de acuerdo con el indice de masa
corporal (IMC), se clasifica de la siguiente manera: IMC > 18 < 25 peso recomendable
en poblacién mexicana; IMC >25y >27, sobrepeso; IMC > 27 obesidad®.

Y de acuerdo a la OMS recomienda que el peso normal entre la poblacion sea valorado
con un indice de masa corporal entre 18.4 y 24.9, sobrepeso 25 y 29.9 y obesidad IMC
arriba de 30 kg/m2%.
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En un estudio realizado en la ciudad de México se encontré Glucosa en ayuno alterada
y prevalencia de obesidad o sobrepeso: 84.6 % (159/189) de los pacientes con GAA
presento obesidad o sobrepeso. En los hombres, 15.4 % (n = 22) tenia IMC normal, 58.7
% (n = 84) sobrepeso y 25.9 % (n = 37) obesidad. En mujeres, 15.6 % (n = 7) presentd
IMC normal, 40 % (n = 18) sobrepeso y 44.4 % (n = 20) obesidad. En el grupo con
GAN, 80.8 % (808/ 999) de los pacientes tenia obesidad o sobrepeso; 18 % (n = 125) de
los hombres presentaba IMC normal, 56 % (n = 390) sobrepeso y 26 % (n = 181)
obesidad, comparado con 21.3 % (n = 64), 45.2 % (n = 136) y 33.6 % (n = 101) en el

grupo de muijeres; sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos’.
Obesidad abdominal y prediabetes

Varios estudios indican que la circunferencia de la cintura o la proporcion cintura
cadera, que refleja la grasa visceral (abdominal), pueden ser mejores indicadores del
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 que el indice de masa corporal. Estos datos
confirman que la distribucion de grasa tiene importancia por encima de la cantidad
total*.

La obesidad abdominal (indice cintura cadera > 0.95 aumenta el riesgo de diabetes. Se
considera la circunferencia abdominal en poblacidn latina de riesgo es > o igual a 90 cm
en hombres y > o igual de 80cm en las mujeres®.

En un estudio realizado en la Ciudad de México D.F. se encontré asi mismo, 29 % (n =
48) de los pacientes con glucosa alterada en ayuno, tenia perimetro de cintura en cifras
de riesgo para desarrollo de sindrome metabdlico, comparado con 29.5 % (n = 302) de
los sujetos con Glucosa normal en ayuno. El punto de corte para riesgo en perimetro de
cintura se baso en los criterios ATP 11 (tercer panel de expertos del Programa Nacional

de Educacion para el colesterol) (> 88 cm en mujeres y > 102 cm en hombres) .
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1.1.10 Sindrome de ovarios poliquisticos y prediabetes

Sindrome de ovarios poliquisticos y prediabetes

En las mujeres jovenes de edad premenarquica, la insulino resistencia esta involucrada
en la patogénesis del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), un trastorno
caracterizado por irregularidad menstrual y exceso de andrégenos, esta endocrinopatia
ocurre en un 5 a 10 % de las mujeres en edad reproductiva y entre el 30 y 60% de ellas
presentan insulinorresistencia (IR) con presencia de prediabetes o diabetes tipo 2. La
fisiopatologia del sindrome de ovarios poli quisticos no ha sido totalmente aclarada y
los defectos moleculares que causa la IR no han sido aun totalmente aclarados y los
defectos moleculares que causa la insulinoresistencia no ha sido totalmente
determinados. En algunos pacientes, la insulinoresistencia parece estar relacionada con
las mutaciones en el gen de receptor de la insulina que resulta de una funcién anormal
del receptor de insulina. En estas pacientes parece que la combinacion de
insulinoresistencia y la secrecién de hormona luteinizante aumentada parecen estimular
la produccién andrégenica ovarica. Ademas los niveles de insulina elevados inhiben la
sintesis hepatica de hormona sexual unidad a la globulina. Estos cambios producen
aumento de la biodisponibilidad de andrdgenos libres que caracterizan a este

sindrome??.

1.1.11 Prediabetes y estado pro inflamatorio sistémico

Estado pro inflamatorio en la prediabetes

La inflamacion es esencial como proteccion contra la infeccién y para la reparacion del
dafo tisular. Posible relacion causa- efecto entre el papel de la inflamacion cronica y la
diabetes. Se conoce como se inicia, se mantiene y gran parte de los procesos que la
resuelven, para asegurar la restauracion de la homeostasis del tejido y prevencion el
dafio inmunoldgico visto en las enfermedades inflamatorias y autoinmunes cronicas. En
la obesidad, la diabetes y prediabetes trastornos asociados a la resistencia a la insulina

existe un estado de activacion de la inflamacion en forma crénica de bajo grado;
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maltiples estudios han demostrado mayores concentraciones de los mediadores de la
inflamacién en estos estados™.

Se estima que esta anormalidad facilita la progresion de las complicaciones micro y
macro vasculares e inicia afios antes del diagnéstico de la diabetes. El tejido adiposo en

general y en especial el tejido adiposo visceral pueden producir estos mediadores™.

Factores que intervienen en el estado pro inflamatorio (Factor de necrosis tumoral

alfa e interleucina 6 1L-6)

El factor méas importante parece ser la interleucina 6 (IL-6) cerca de 40% de la
concentracion de la IL-6 es sintetizada directamente en el tejido adiposo. Otros
mediadores es el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) cuya accién es paracrina
mas que sistémica, y estd implicado en inflamacion y sensibilidad a la insulina en
obesidad™.

Las elevadas concentraciones de estas citocinas que se observan en la obesidad y la
diabetes parecerian explicar la asociacion entre inflamacion y sensibilidad a la insulina,
y con otros fendmenos como la disfuncion endotelial y la cardiopatia isquémica. Tanto
la IL_6 como TNF-alfa derivado del tejido graso juegan un importante papel en la
sensibilidad a la insulina y en la diabetes tipo 2. Se ha demostrado que al inhibir la
actividad del TNF-alfa mejora la sensibilidad a la insulina en el musculo e higado en
modelos animales de diabetes asociada con obesidad y recientemente en pacientes con
sindrome metabélico (el cual incluye glucosa anormal en ayuno o prediabetes’®.

La hiperglucemia es una causa de inflamacion, induce la liberacion al plasma de IL-6,
IL-8 y TNF-alfa. Estos cambios siguen a la glucemia y son mas graves en intolerancia a
la glucosa y diabetes.

La proteina C reactiva (PCR), es una proteina de fase aguda y un marcador no
especifico de la reaccion inflamatoria sistémica. Su principal sitio de produccion es el
higado y su sintesis es estimulada por la IL-6. La PCR activa la via clasica del
complemento y esto se ha propuesto como un mecanismo de dafio del tejido en el

infarto del miocardio®®.
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En recientes estudios como el publicado en el Journal of Inflamation 2010 se ha
encontrado que un mayor grado de inflamacion sistémica se asocia con prediabetes y

pre hipertensién en individuos no obesos™.
1.1.12 Cuadro clinico de prediabetes

Las personas con prediabetes suelen estar asintomaticas, ya que es un estado metabolico
que se encuentra en algun punto entre la homeostasia de la glucosa y la diabetes. Las
personas con prediabetes presentan alteracion de la tolerancia a la glucosa (cifras entre
140 y 199 mg/dl) y alteracion de la glucemia en ayunas (100-125 mg/dl) o ambas y
corren un mayor riesgo de padecer diabetes, cardiopatia e ictus. El valor de su glucosa
es superior al normal pero no lo bastante alto como para clasificarse como diabetes®.

Ahora bien la gran mayoria de los individuos diagnosticados con prediabetes tendran un
factor de riesgo integrante del sindrome metabdlico (obesidad central, hipertension,
dislipidemia) pero no es una regla considerarlo como cuadro clinico de prediabetes®.

Por tal motivo es una recomendacion de la ADA detectar prediabetes y diabetes en
personas asintométicas, que presenten sobrepeso u obesidad (IMC > 25 kg/m?) y en
quienes tengan uno o mas factores de riesgo para diabetes como serian sedentarismo o
antecedente de un familiar de primer grado diagnosticado con prediabetes, determinado
grupo étnico (latino), antecedentes de diabetes durante la gestacion, alumbramiento de
un recién nacido que pese mas de 4.1 kg, hipertension arterial, concentraciones elevadas

de triglicéridos o colesterol?.
1.1.13 Parametros diagndsticos para prediabetes

Las pruebas bioquimicas de deteccion de prediabetes incluyen la medicion de:
» Glucosa capilar con tiras reactivas, con una sensibilidad y especificidad del
50 - 60% respectivamente.
» Glucosa plasmatica en ayunas con sensibilidad de 56-59% y especificidad
96-98%
> Prueba de tolerancia a la glucosa sensibilidad y especificidad del 100%°.

> Hemoglobina glicosilada con rango diagnostico desde 5.7-6.4%".
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Se considera prediabetes en la persona que presente glucosa anormal en ayuno y la
intolerancia a la glucosa, ya sea de manera aislada o combinados® o hemoglobina
glicada entre 5.7 y 6.4 %*,

Diagnostico con glucosa en plasma en ayuno

El instrumento mas utilizado para diagnosticar la prediabetes es la prueba de glucemia
en ayunas (GA). Se trata de la prueba preferida en nifios, adultos y mujeres no
gestantes. Una glucosa de ayuno (GA) de 100 a 125 mg/dl indica una glucosa
plasmatica anormal en ayuno Yy podremos identificar como entidad de riesgo mayor
para desarrollar diabetes (prediabetes® °.

Y que las cifras estdn por encima de la normalidad y son lo bastante elevadas como para
causar dafios estructurales, pero no lo suficientemente altas para establecer el

diagndstico de diabetes®.

Diagndstico con prueba de tolerancia a la glucosa

La prueba de sobrecarga oral de glucosa no se recomienda sisteméaticamente en el
diagnostico de prediabetes, no obstante puede ser atil si se identifica un valor de
alteracion de la glucemia en ayunas que esté dentro del intervalo de prediabetes. Las
directrices de laboratorio para la prueba de tolerancia a la glucosa explican que es
necesario seguir una dieta adecuada 3 dias antes de la prueba como minimo. La dieta
debe contener un promedio de 150 g de hidratos de carbono al dia. El dia de la prueba el
paciente debe tener un ayuno de 12 hrs®.

Si la glucosa basal es < 100mg/dI®. Posteriormente se administra 75 g de glucosa en
agua via oral y la medicién de glucosa 2 horas después de la ingesta®.

Si la concentracion de glucosa a las 2 hrs esta entre 140 a 199 mg/dl se considera
intolerancia a la glucosa®®.

Para el autor Pérez Jauregui y cols. hace mencidn que las categorias de glucosa alterada
en ayuno y de intolerancia a la glucosa, ha mostrado evidencia que no presentan

concordancia perfecta y que no detectan a los mismo sujetos, lo cual podria explicarse
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debido a que la glucosa alterada en ayuno y la intolerancia a la glucosa identifican
trastornos metabolicos diferentes: la hiperglucemia en ayuno se asocia a disfuncion de
la célula beta del pancreas y defectos en la secrecion de insulina, mientras que la
hiperglucemia a las dos horas pos carga de glucosa oral (intolerancia a la glucosa)
depende principalmente de resistencia a la accion de la insulina. La identificacion de
ambas categorias es importante ya que ambas se asocian con riesgo incrementado de
tener diabetes tipo 2, asi como de eventos cardiovasculares®®. Lo mantenemos como un

hallazgo dentro de nuestra investigacion pero no nos basamos en este concepto.

Farmacos que alteran el resultado

Los farmacos que puede afectar los resultados son antihipertensivos, antiinflamatorios,
acido acetilsalicilico, betabloqueantes, furosemida, nicotina, anticonceptivos
hormonales, psicofarmacos, esteroides y diuréticos tiazidicos®.

Otros factores que alteran el resultado

Ademas los resultados pueden verse afectados por la edad, el consumo de tabaco, el
estrés, el ejercicio y un aporte calérico insuficiente unos dias antes del examen de

laboratorio®.

Diagnéstico de prediabetes con hemoglobina glicada

La American Diabetes Association (ADA) en el 2010 agrega un nueva prueba
diagnostica para prediabetes que es la hemoglobina glicada (HbALC), con las bases
cientificas de que la glucosa se une a la hemoglobina, especialmente a su componente
glucosilado (HbA1C). La semivida de un eritrocito es de 90 a 120 dias, por lo que su
analisis refleja la glucemia media durante tres meses. Y los cifras que entran dentro de
parametro diagnostico es de 5.7 a 6.4 % el cual es un rango considerado mayor riesgo

para desarrollar diabetes (prediabetes)®.
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Estrategias para el diagnostico oportuno de pacientes con mayor riesgo para
desarrollar diabetes (prediabetes).

Los datos reportados por la revista de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) demuestran que la determinacion de glucosa en ayuno en la poblacion en
general para identificar personas en riesgo de desarrollar diabetes no es costo-efectiva,
por lo que se han desarrollado cuestionarios que lo logran con alta sensibilidad y
especificidad; esto a través de el relevamiento de diversos parametros (edad, indice de
masa corporal [IMC] e historia familiar de diabetes) y estableciendo un puntaje de
riesgo, uno de esos cuestionarios es el FINRISK®*, que utiliza variables categéricas tales
como edad, IMC, circunferencia de cintura, tratamiento previo o actual de hipertension,
practica de actividad fisica y consumo diario de frutas y vegetales. Con él se evalud
prospectivamente (5 afios) la aparicion de diabetes en 4.435 personas, demostrando una
sensibilidad y especificidad diagnéstica del 81 y 76%, respectivamente®".

Debido a que el estado pre diabético es una condicion asintomatica en México la guia
de practica clinica del IMSS sugiere que para el diagndstico y tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en el primer nivel de atencion se debe realizar a partir de los 45
afios de edad, a través de glucosa en ayuno o curva de tolerancia a la glucosa, se hara
deteccidn sistematica de prediabetes y diabetes tipo 2. Entre los 16 y 44 afios de edad,
solo se someteran a deteccidn por pruebas de laboratorio, quienes tengan factores de
riesgo como indice de masa corporal > 25, indice de cintura/cadera >0.95, antecedentes
familiares de diabetes, antecedentes de diabetes gestacional, antecedente de enfermedad
cardiovascular, dislipidemias, esquizofrenia, enfermedad de ovario poliquistico, mujeres

que han tenido productos con peso mayor de 4 Kg, estilo de vida sedentario®.

1.1.14 Tratamiento farmacoldgico de prediabetes

En ensayos clinicos se ha observado que las intervenciones con antidiabéticos
(metformina, acarbosa) disminuyen el riesgo de desarrollar diabetes. Y como no todas
las personas de alto riesgo son capaces de aceptar cambios en el estilo de vida, se han
incluido estas intervenciones a base de farmacos, la intervencion farmacologica para la

prevencion de desarrollo de diabetes en pacientes pre diabéticos, se recomienda como
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una intervencion secundaria a seguir o que se utiliza conjuntamente con intervencion en

el estilo de vida®.
Tratamiento con metformina

La justificacion de la utilizacién de metformina se basa principalmente en su historial de
seguridad a largo plazo, un estudio reciente demostré que la metformina en dosis de 850
mg dos veces al dia con las comidas redujo la incidencia de 2.8 afios de diabetes en un
31 % en comparacion con el placebo y la incidencia de sindrome metabdlico en un
17%%.

La progresion de prediabetes a diabetes tipo 2 puede reducirse mediante tratamiento
farmacoldgico con metformina (reduccion de 30%) de acuerdo a los reportes de la
Asociacién Canadiense de Diabetes 2008°. La Federacion Internacional de Diabetes
(FDI) recomienda que cuando solo la intervencion en el cambio de estilo de vida no
logra la pérdida de peso deseado, o no se logre los objetivos en la tolerancia a la
glucosa, se puede incluir metformina en la dosis de 250-850 mg (en funcién de la
tolerancia), la cual debe considerarse como una prevencion estratégica. Especialmente
en los menores de 60 afios (pues puede predisponer acidosis lctica, trastornos renal,
hepético 0 eventos isquémicos) con un IMC mayor de 30 KG/m? (més de 27 KG/m? en
ciertas poblaciones étnicas)?.

La Asociacion Americana de Diabetes después del analisis de maltiples metanalisis
considerd que el uso de metformina debe ser considerada como Unica droga para
intervenciones en la prevencion de la diabetes. Las otras drogas por cuestiones de costo,
efectos secundarios y falta de persistencia no son recomendadas por el panel de experto
en diabetes. Asi se definio su utilidad en personas de muy alto riesgo como son
aquellos que presentan intolerancia a la glucosa o glucosa anormal en ayuno o ambas
combinado con obesidad, que sean menores de 60 afios o al menos algun otro factor
de riesgo para diabetes. La metformina se demostro efectiva en comparacién con el
estilo de vida en aquellas personas con indice de masa corporal de al menos 35 Kg/m?y

menores de 60 afios?.
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Otro esquema propuesto en la guia Clinica IMSS para iniciar como terapia en el primer
nivel de atencién con metformina con dosis de 250 a 500 mg. Valorando la tolerancia
en cada individuo. Debe considerarse como una prevencion en cualquiera de los
siguientes pacientes con riesgo elevado de desarrollar diabetes:

» Edad menor de 60 afios

» Personas con participacion activa en el programa de prevencion con apego a las

recomendaciones establecidas y con glucosa en ayuno >100mg en 1 afio®.
Tratamiento con otros farmacos

Para los pacientes que no toleran la metformina se podra optar por la acarbosa
(inhibidores de la glucosidasa alfa enzimas necesarias para digerir los hidratos de
carbono) en dosis progresivas, hasta alcanzar 100mg, 3 veces al dia®, ya que la acarbosa
presenta una reduccién de 30% en la progresién de prediabetes a diabetes®. Asi la
acarbosa también es digna de consideracion pues disminuye factor de riesgo

cardiovascular, para aquellos que pueden tolerarlo?.

Las thiazolidinedionas también reducen la progresion de prediabetes a diabetes en un
60%, la rosiglitazona es la méas estudiada y muestra resultados prometedores, pero hay
algunas preocupaciones sobre sus efectos secundarios como aumento de peso y
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva, asi el tratamiento se recomienda para
las personas con glucosa anormal en ayuno o intolerancia a la glucosa sin enfermedad

cardiovascular conocida®.

Otros farmacos que se han estudiado son la sibutramina como agente para pérdida de
peso en prevencion de diabetes, pero ain no hay estudios reportados. EI Rimonabant
que es antagonista de los receptores endocanabinoide se esta estudiando para la
prevencion de diabetes en pacientes pre diabético. Y por Gltimo los inhibidores de la

ECA como el ramipril han sugerido un potencial efecto preventivo de la diabetes?".

42



1.1.15 Prevencién primaria

Existe una evidencia creciente de que una deteccion mas temprana de personas con
intolerancia a la glucosa o glucosa anormal en ayunas, seguida de intervenciones puede
demorar o evitar el desarrollo de la diabetes tipo 2 y mejorar el control de la glucosa asi
se obtiene reducciones clinicamente importantes en la incidencia de la diabetes sus
complicaciones y comorbilidades. La estrategia de la Federacion Internacional de
diabetes (FDI) se basa en el control de factores de riesgo modificables y puede
dividirse en dos grupos de destinatarios:

» Las personas con un alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2

» Toda la poblacién:
En la planificacion de medidas nacionales para la prevencion de diabetes tipo 2 ambos

grupos deben orientarse en forma simultanea.

Prevencion en personas con un alto riesgo de desarrollar prediabetes y diabetes

tipo 2

La FDI propone un plan de tres pasos simples para la prevencion de diabetes mellitus
tipo en aquellas personas con mayor riesgo. El enfoque de alto riesgo sigue tres pasos:

» ldentificacion de aquellos que puedan estar en mayor riesgo a través de
evaluacion como cuestionarios, como el FINDRISK o el propuesto por la
Asociacion americana de diabetes (ADA).

» Medicioén del riesgo a través de pruebas de laboratorio como son la glucosa en
ayuno o la curva de tolerancia a la glucosa.

» Intervencion para prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2.

El primer paso es la identificacion de personas de la poblacion total que puede estar en
mayor riesgo de desarrollar la diabetes tipo 2, la FDI recomienda el uso de screening
oportunista por el personal de salud incluidos las personas que trabajan en area general,
enfermeras, farmacéuticos. En las estrategias para predecir el riesgo de padecer diabetes

en un futuro se tienen que utilizar generalmente datos demogréaficos y clinicos con

43



estudios de cohorte prospectivos y modelos estadisticos con puntuaciones de riesgo.
Esto sugiere la necesidad de estrategias de deteccién especificas de la etnia®".
Métodos sencillos y practicos no invasivos y baratos como el cuestionario propuesto
por la ADA, el FINDRISK son necesario para identificar los individuos con alto riesgo
de intolerancia a la glucosa y para limitar la poblacion que requieren pruebas de
tolerancia a la glucosa para el diagnéstico.
Los criterios para detectar pacientes con riesgo alto de prediabetes y diabetes tipo 2 en
adultos asintomaticos son:

» Adultos con indice de masa corporal igual o mayor de 25 KG/m2.

» Historia familiar con un familiar de ler grado con diagnostico de diabetes

> Edad las personas sobre las siguientes edades corren mayor riesgo: > de 45

afios en Europa y > de 35 afios en el resto del mundo.

» Historia cardiovascular, presion arterial elevada o enfermedades cardiacas.

A\ 4

Historia gestacional antecedente de diabetes gestacional
» Historia de drogas como el acido nicotinico, glucocorticoides, hormona
tiroidea, antagonista adrenérgicos, tiazidas, agentes psicoticos, terapia con

interferén alfa®'.

Medicion del riesgo

Al detectar como en riesgo alto de desarrollar diabetes se procede a la medicion del
riesgo por un profesional de la salud. La investigacion clave en el paso 2 es la medicion
glucosa plasmaética en ayuno, e intolerancia a la glucosa dentro de los parametros
mencionados en el diagndstico de prediabetes. Asi también se miden otros factores de
riesgo como la circunferencia de la cintura, presion sanguinea alta, triglicéridos
elevados, ademéas de factores de riesgo cardiovascular adicional como el colesterol
HDL, el colesterol LDL y el tabaquismo.
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Intervencion para prevenir el desarrollo de prediabetes a diabetes tipo 2

Promocion de estilos de vida saludable

Hay pruebas sustanciales de que los cambios en el estilo de vida pueden ayudar a
prevenir el desarrollo de diabetes tipo2: modificacion del estilo de vida debe ser la
primera opcion para prevenir o retrasar la aparicion de diabetes, estos cambios y
recomendaciones se efectuaran con oportunidad?.

Con la finalidad de observar el efecto a largo plazo de los cambios de estilo de vida a
nivel cardiovascular, los autores del Finnish Diabetes Prevention Study revisaron su
casuistica. Para ello, identificaron personas que luego de una media de 4 afios del
periodo de intervencion activa no tenian diabetes y las controlaron durante un periodo
de 7 afios, registrandose incidencia de diabetes, peso corporal, practica de actividad
fisica y consumo de grasa, grasa saturada y fibra. Los resultados mostraron que durante
el periodo total del seguimiento, la incidencia de DMT?2 fue 4,3 y 7,4/100 personas/afio
en los grupos intervencion y control, respectivamente (log-rank test p=0,0001),
indicando una reduccion de 43% del riesgo relativo que se asoci6 con el éxito para
lograr los objetivos de la intervencion de perder peso (> 5%), disminuir la ingesta total
de grasas y grasas saturadas, aumentar la ingesta de fibras dietarias y aumentar la
actividad fisica (al menos 4 h/semana de bicicleta, caminar u otros). Los cambios
beneficiosos en el estilo de vida en el grupo de la intervencion se mantuvieron luego de
discontinuar la misma, y las correspondientes tasas de incidencia durante el seguimiento
post-intervencién fueron 4,6 y 7,2 (p=0,04), indicando una reduccién en el riesgo
relativo de 36%. Los autores concluyen que si las intervenciones en el estilo de vida en
personas con alto riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2 se mantienen al finalizar el

estudio, se logra una reduccion en la incidencia de diabetes®.

Disminucién de peso

Obesidad y obesidad abdominal en particular, es fundamental para el desarrollo de
diabetes tipo 2, por lo tanto es el foco de atencion en la reduccion del riesgo de diabetes.

La pérdida de peso mejora la resistencia a la insulina, hiperglucemia y dislipidemia en
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corto plazo y reduce la hipertension. Los temas enfocados a la composicion de un
cuerpo sano deberian ser alentados. El objetivo es una pérdida de peso gradual (0.5a 1
kg por semana) a traves de la restriccion calorica moderada y aumento de la actividad
fisica. Esto debe ser apoyado por diarios/semanales regulares que midan el autocontrol,

el peso y la circunferencia de la cintura.

Ejercicio fisico

Aumento de la actividad fisica es particularmente importante en el mantenimiento de la
pérdida de peso. Actividad fisica regular también mejora la sensibilidad a la insulina;
reduce los niveles de insulina en plasma en los pacientes con hiperinsulinemia, mejora
la dislipidemia y disminuye la presion en la sangre. Ademas, la actividad fisica
aumenta el tejido muscular metabdlicamente activo y mejora en general la salud
cardiovascular y disminuye significativamente el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.
La FDI recomienda al menos 30 minutos de actividad fisica moderada (caminar,
natacion, ciclismo, baile) en la mayoria de los dias de la semana. El caminar

regularmente durante 30 minutos al dia reduce el riesgo de diabetes por 35 a 40%2".

Alimentacion balanceada

Una recomendacién general es la moderacion en el consumo de alimentos de origen
animal (por su contenido de grasas saturadas y colesterol) y de alimentos con exceso de
azucares, sal y grasa; por el contrario, debe estimularse el consumo de verduras, frutas y
leguminosas, fuentes de nutrimentos antioxidantes y fibra.

Los esquemas de alimentacion a difundirse entre la poblacion seran congruentes con sus
costumbres y estilos de vida, y de facil comprension. El aporte energético total debe
adecuarse, a fin de mantener un peso recomendable, evitdndose dietas con menos de
1200 cal al dia.

El valor caldrico total diario de los alimentos serd entre 25 y 30 kcal/kg/dia, para las
personas sedentarias y de 30 a 40 Kcal/kg/dia para la persona fisicamente activa o que

realiza ejercicio de manera regular’.
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Monitoreo anual de glucosa

En caso de individuos con 65 afios 0 mas de edad, se les debe practicar anualmente
glucemia capilar en ayuno !, y se recomienda cribado anual de la prediabetes mediante
la glucemia en ayunas a la poblacion de riesgo, definida por hipertension,
hiperlipidemia, diabetes gestacional o patologia obstétrica (macrosomia, abortos de

repeticion, malformaciones)®.
Grupos pequefios para educar en prevencion una estrategia

Las intervenciones en grupos se han centrado también en jovenes, la poblacion en las
que puede ser mas eficaz la prevencién de la diabetes tipo 2. En un estudio en indios
adolescentes de Pueblo Zuiii se introdujeron modificaciones para cambiar el suministro
de alimentos en los colegios, se establecieron redes de apoyo, se hizo hincapié en la
actividad fisica en los centros juveniles y se impartié educacién sobre diabetes en los
colegios. EIl estudio mostré reducciones significativas del consumo de bebidas
azucaradas y un incremento de los cocientes entre glucosa e insulina, lo que indicé una
menor resistencia a la insulina.

En otro estudio, en el que participaron estudiantes de quinto curso (11 afios) de la
frontera entre Texas y México, los profesores presentaron un programa de intervencién
en los habitos de vida a distintos grupos. El estudio mostrd que aunque no hubo
diferencias en los resultados en funcion de la forma de administrar el programa de
intervencion, el programa fue eficaz para mejorar los conocimientos, la autoeficacia y

las conductas relacionadas con la nutricion y el ejercicio®.

1.1.16 Prevencion con actividad fisica, alimentacion, disminucién de peso.
Actividad fisica

Se debe recomendar a la poblacion en general mantenerse fisicamente activa a lo largo

de la vida, adoptando practicas que ayuden a evitar el sedentarismo®. Es importante

evaluar los pacientes cuidadosamente antes de que comience cualquier régimen de
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ejercicio para identificar cualquier contraindicacion. En caso que €l médico no
considere apropiado un programa de ejercicio, a causa de alguna contraindicacion,
ayuda al paciente a establecer un plan de estilo de vida fisicamente activa, como
estrategia para evitar el sedentarismo.

Para los pacientes que hayan tenido un estilo de vida sedentario, los programas de
ejercicio debe comenzar lentamente y gradualmente?.

La FDI recomienda un objetivo que es 30 minutos de actividad fisica moderada (por
ejemplo caminar, natacion ciclismo, baile) en la mayor parte de la semana®.

Una revision sistematica de estudios controlados registrados en MEDLINE (1966—
2006) y EMBASE (1980- 2006) en los que se verificd dicho efecto sobre la glucemia y
el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en personas con intolerancia a la glucosa o
glucosa anormal en ayuno, mostré que en 20 estudios longitudinales de cohorte la
préctica regular de actividad fisica (nivel moderado a intenso) redujo sustancialmente el
riesgo de desarrollar diabetes tipo2 en un 20-30%. Dicha reduccion seria mas elevada en
personas con mayor riesgo de desarrollar diabetes (obesos, familiares de personas con
diabetes 0 en pacientes con riesgo elevado de desarrollar diabetes o llamados también
pre diabéticos que incluye a los pacientes con intolerancia a la glucosa y glucosa
anormal en ayuno). En adultos con TGA o alto riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV), el aumento moderado de la intensidad de la actividad fisica (150 min/semana)
redujo el riesgo de progresion a diabetes y fue mayor cuando se asocié con pérdida de
peso. Y se determind que un nivel de actividad fisica regular de intensidad leve podria

ser suficiente para personas con menor riesgo®.

Alimentacion

Debe promoverse un tipo de alimentacion que sea Util para la prevencién de desarrollar
diabetes. Los esquemas de alimentacion a difundirse entre la poblacion deberan ser
congruentes con sus costumbre y estilos de vida, y de facil comprension.

Una recomendacién general es la moderacion en el consumo de alimentos de origen
animal (por su contenido de grasas saturadas y colesterol) y de alimentos con exceso de
azUcares, sal y grasa; por el contrario, debe estimularse el consumo de frutas, verduras y

leguminosas, fuentes de nutrimentos antioxidantes y fibra. El valor calérico total diario
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de los alimentos seré entre 25 y 30 Kcal/kg/dia, para las personas sedentarias y de 30 a
40 kcal/kg/dia para las personas fisicamente activa o que realiza ejercicio de manera
regular’.

El estudio de Swinburn y colaboradores intentd determinar la reduccion en la ingesta de
grasas en personas con intolerancia a la glucosa, puede reducir el peso corporal y
mejorar la glucemia en un plazo de 5 afios. EI grupo con dieta reducida en grasas asistio
a sesiones mensuales de educacién en pequefios grupos durante 1 afio. Se controld peso
corporal y se realizo curva de tolerancia a la glucosa en 136 participantes durante la
visita inicial, a los 6 meses y al afio (final de la intervencion), con seguimiento a 2
(n=104), 3 (n=99) y 5 (n=103) afios. La dieta reducida en grasas redujo el peso corporal
(p< 0,0001), observandose la mayor diferencia al afio (3,3 kg) y progresivamente
menos durante los afios siguientes (-3,2 kg a los 2, -1,6 kg a los 3y 1,1 kg a los 5 afios).
La dieta reducida en grasas también redujo la proporcién de personas con intolerancia a
la glucosa (pre diabéticas) que desarrollaron diabetes tipo 2 al afio (47 vs. 67%, p
<0,05), no halldndose diferencias entre los grupos en los afios subsiguientes. Estos
resultados demuestran el impacto favorable de los programas de intervencion

nutricional®.

Disminucién de peso

La FDI recomienda a los adultos con un indice de masa corporal > de 25kg/m?, reducir
de 5-10% de peso®’. Se considera que un paciente ha logrado un adecuado control de
peso, si mantiene un IMC >18 y < 25,

1.1.17 Prevencion farmacolégica

Prevencion de prediabetes con medicamentos

Como no todas las personas de alto riesgo son capaces de aceptar cambios en el estilo

de vida y lograr resultados como pérdida de 2 kg en un peso o el 5% perdida en 6

meses, se necesitan otras intervenciones como la farmacoldgica para la prevencion de
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diabetes mellitus por lo tanto, se recomienda generalmente como un una intervencion
secundaria a seguir que se utiliza en conjuncién con en el estilo de vida. Existen
algunas evidencias que demuestran el efecto de la farmacoterapia en individuos que han

fracasado para responder a la intervencién en el estilo de vida®.

Metformina

La justificacion de la utilizacion de metformina se basa principalmente en su historial de
seguridad a largo plazo y los resultados de programa de prevencién de diabetes (DPP) y
el mas reciente IDPP, el cual mostro que la metformina en la dosis de 850 mg dos veces
al dia con las comidas redujo la incidencia de 2.8 afios de 30% de la diabetes en
comparacion con el placebo. La metformina, sin embargo no se recomienda para todas
las personas con intolerancia a la glucosa pues debe tomarse en cuenta las
contraindicaciones, metformina puede originar acidosis lactica (trastornos renal,
hepatico e isquémico), los resultados de la DPP indican que la metformina puede ser
menos eficaz en términos de prevencion de la diabetes o el retraso en los pacientes de
60 aflos o mayores. Otras posibles limitaciones en el uso de metformina en la
prevencion de diabetes incluyen efectos secundarios pueden disminuirse con la
regulacion de la dosis gradualmente. Responden mejor al tratamiento aquellas personas
con indice de masa corporal de 30-34 0 més que los de IMC de 22-30 kg/m?.2%®,

Ratner y colaboradores probaron el efecto preventivo de la metformina en mujeres
incluidas en el DPP con antecedente previo de diabetes gestacional (DG)*; la incidencia
de DMT2 fue mayor (71%) y la metformina redujo un 50% el riesgo de desarrollar
diabetes vs. El 14% en aquéllas sin ese antecedente. Hess y Sullivan® y mas
recientemente Lilly y Godwin*? evaluaron la evidencia publicada sobre la eficacia de la
Metformina en la prevencion de la diabetes tipo 2. Ambas revisiones concluyen que la
droga puede reducir la ocurrencia de diabetes en personas con riesgo mayor de

desarrollar diabetes.
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Acarbosa

Para los pacientes que no toleran la metformina se podrd optar por la acarbosa
(inhibidores de la glucosidasa alfa enzimas necesarias para digerir los hidratos de
carbono) en dosis progresivas, hasta alcanzar 100 mg, 3 veces al dia 3, ya que la
acarbosa presenta una reduccién de 30% en la progresion de prediabetes a diabetes °.
Asi la acarbosa también es digna de consideracion pues disminuye factor de riesgo
cardiovascular, para aquellos que puedan tolerarlo. Inhibe las enzimas necesarias para
digerir los hidratos de carbono. Con el tratamiento de acarbosa se vio la incidencia de
diabetes reducida, notablemente en un 49%. La acarbosa puede reducir el peso en
algunos pacientes®.

El estudio STOP-NIDDM evalu6 el efecto de la acarbosa sobre la progresion de
prediabetes (mayor riesgo de desarrollar diabetes) a DMT2% para ello administraron
100 mg de la droga antes de cada una de las 3 comidas diarias a 221 personas, mientras
que a otras 285 personas le administraron placebo. Ambas intervenciones se
complementaron con cambios en el estilo de vida.

En un seguimiento de 3,3 afios, en el grupo acarbosa se registrd una reduccion del 25%
en el riesgo de progresar de prediabetes a Diabetes tipo 2 (riesgo relativo 0,75 [95% IC-
0,63-0,90], p=0,0015). Sin embargo, en las personas reevaluadas mediante una segunda
prueba de tolerancia a la glucosa, la reduccion fue del 32%, similar a lo observado con
metformina en el DPP. Segln los autores, habria que tratar 11 personas con prediabetes
durante 3,3 afios para evitar un caso de diabetes tipo 2*2. Es interesante destacar que
ademas se observd una reversion de intolerancia a la glucosa a cifras normales de
glucosa en un namero significativo de personas.

Otro trabajo prospectivo realizado en Japén referido en guia ALAD, se observaron
personas con intolerancia a la glucosa seguidas por un minimo de 3 afios® y tratados
con voglibosa (0,2 mg 3 veces/dia [n=897]) vs. placebo (n=883), tuvo como objetivo
primario detener la progresién de prediabetes a Diabetes tipo 2 y como objetivo
secundario la remisién de intolerancia a la glucosa a cifras normales de glucosa. Sus
resultados mostraron una reduccion del 40,5% significativamente mayor (HR: 0,595
[95% IC 0,433-0,818] p=0,0014) del riesgo de evolucion a Diabetes tipo 2 en el grupo

voglibosa. También se registr6 un mayor porcentaje de personas cuya retornd a la
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normalidad: 59% vs. 45,7% con placebo (HR: 42,1-49,3 vs. 55,5-62,4) (p<0,0001). Al
igual que con la acarbosa, las personas bajo tratamiento con voglibosa presentaron

mayor nimero de efectos secundarios gastrointestinales™.

Glitazonas

Las thiazolidinedionas también reducen la progresion de prediabetes a diabetes en un
60%, la rosiglitazona es la mas estudiada y muestra resultados prometedores, pero hay
algunas preocupaciones sobre sus efectos secundarios como aumento de peso Yy
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva, asi el tratamiento se recomienda para
las personas con glucosa anormal en ayuno o intolerancia a la glucosa sin enfermedad
cardiovascular conocida’.

Este grupo de medicamentos son drogas que al activar los receptores nucleares
PPARgama (peroxisome proliferator-activated gamma receptor) aumentan la
sensibilidad de los tejidos periféricos y del higado a la insulina y consecuentemente
disminuyen la carga de trabajo de las células B pancreaticas, preservando asi su
funcionalidad. Esto se acompafia de una reduccion de la glucemia y de la HbAlc (0,8-
1,5%)*.

Por ello se habia incluido la troglitazona en una de las ramas del estudio prospectivo
DPP, y aunque su administracion debid interrumpirse por sus efectos hepatotoxicos los
datos obtenidos a menos de un afio de tratamiento mostraron una disminucion de mas
del 60% en el riesgo de progresion de prediabetes a diabetes tipo 2°2,

El estudio DREAM demostr6 que la administracion de rosiglitazona (8 mg/dia) durante
3 afos redujo un 66% el riesgo de evolucién de intolerancia a la glucosa y/o glucosa
anormal en ayuno a diabetes tipo 2 (HR 0,40 [95% IC 0,35-0,46], p<0,0001) y una
regresion del 50,5% de intolerancia a la glucosa o glucosa anormal en ayuno a la
normalidad vs. 30,3% en el grupo placebo (1,71 [1,57-1,85], p<0,0001)*. También se
observo una mayor incidencia de edema de miembros inferiores, anemia e insuficiencia
cardiaca congestiva.

En un estudio aleatorio reciente que incluyo 602 personas con intolerancia a la glucosa,
la administracion de pioglitazona redujo en un 72% el riesgo de desarrollar diabetes tipo

2 en un lapso medio de 2,4 afios estos resultados se asociaron con una disminucion de la
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presion arterial diastdlica, del espesor de la intima-media carotidea y un aumento del
colesterol-HDL. Como efecto adverso, se observé un aumento significativo del peso y
de edema®.

En conclusion, si bien las Tiazolidinedionas pueden considerarse una alternativa de
intervencion farmacol6gica adecuada en pacientes con alto riesgo de padecer DMT2
(con riesgo mayor de desarrollar diabetes diagnosticado por curva anormal de tolerancia
a la glucosa o glucosa anormal en ayuno), no se ha demostrado un efecto residual, ya
que su efecto beneficioso sélo se observa mientras se las esta administrando. Cuando se
las administra a largo plazo, debe vigilarse la funcion hepatica al comienzo del
tratamiento, siendo los efectos adversos méas importantes el edema y la insuficiencia
cardiaca congestiva y, en algunos casos, las fracturas, especialmente en mujeres

menopausicas®.

Orlistat

El orlistat inhibe una enzima que descompone los triglicéridos en el intestino. En un
estudio orlistat como placebo durante 6 meses provoco la pérdida de 3-5 kg y la
mantuvo por mas de 4 afios. Tratamiento en sujetos obesos con intolerancia a la glucosa
como adyuvante a la dieta y cambio en el estilo de vida ha sido modificada asociada con
una menor incidencia de diabetes tipo 2. En un analisis retrospectivo orlistat redujo la
incidencia de diabetes en un afio en un 7.6% y el grupo placebo 3%".

Otros agentes

Otros farmacos que se han estudiado son la sibutramina como agente para pérdida de
peso en prevencion de diabetes, pero ain no hay estudios reportados. EI Rimonabant
que es antagonista de los receptores endocanabinoide se esta estudiando para la
prevencion de diabetes en pacientes en estado pre diabético. Y por ultimo los
inhibidores de la ECA como el ramipril han sugerido un potencial efecto preventivo de

la diabetes®.
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Polypill

Por dltimo, dada la multiplicidad de medicamentos (que también pueden incluir
estatinas, aspirina y agentes antihipertensivos) que han demostrado beneficios en
disminuir el riesgo de desarrollar diabetes y enfermedades cardiovasculares, se ha
incluido  atractivamente el término polypill a la combinacion de todos los
medicamentos apropiados. A pesar de esto sera necesario desarrollo y evaluacion, su
potencial para mejorar el cumplimiento parece considerable para proporcionar una

intervencion preventiva basica’.

1.1.18 Mitos o realidades en la prevencion de diabetes

Café, cafeina y disminucion de riesgo de diabetes tipo 2

Mayor consumo de café se asocié con un menor riesgo de diabetes tipo 2, el consumo
de cafeina superior se asocia con un menor riesgo, porque se correlacionan la ingesta de
café y la cafeina, el café escandinavo de olla cocido sin filtrar esta asociado con un
menor riesgo de la diabetes tipo 2. Sin embargo el elevado consumo de café sin filtrar
aumenta las concentraciones de colesterol LDL del plasma y por lo tanto puede
aumentar el riesgo de enfermedad coronaria. En la poblacion de mujeres jovenes de
edad media en Estados Unidos el consumo de 2 tazas de café se asocié con un riesgo
sustancialmente menor de diabetes tipo 2. Este descubrimiento sugiere que la asociacién
inversa entre consumé de café y el riesgo de la diabetes tipo 2 no se limita a niveles
muy altos de consumo de este .

Se plantea que los fitoquimicos del café tendrian un efecto positivo en el frenado del
desarrollo de DM tipo2, no obstante se necesitan intervenciones randomizadas a largo
plazo para confirmar el efecto real beneficioso del mayor consumo de café, asi como

las posibles dafios que pueda producir’.
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Vitamina E y C como ayuda para mejorar la sensibilidad a la insulina

La vitamina E y C por separado mejoran la sensibilidad a la insulina debido a un efecto
inhibitorio sobre el estrés oxidativo y la inflamacion, el mecanismo para controlar su
efecto en la glucosa y la inflamacion es desconocido. Se piensa que probablemente que
el estado de membrana en el musculo esquelético ante un estado oxidativo se presenta
deterioro del transporte de glucosa, y se ha demostrado que el estrés oxidativo podria
también ser responsable del aumento de la inflamacion. Por lo tanto se presume que una
disminucion en grado de estrés oxidativo podria tener efecto similar sobre los
marcadores con un impacto positivo sobre la glucosa y los lipidos del metabolismo. De
hecho en el estudio realizado en Italia en la universidad de Naples se demuestra
claramente que la administracion combinada de vitamina E y C estd asociada con una
disminucién significativa de los niveles de TNF en el plasma®.

En el 2008 Rizzo, en un estudio controlado en hombres mayores con intolerancia a la
glucosa, informo6 que un aporte diario de 1000 mg de vitamina E combinado con 1000
Ul de vitamina C por cuatro semanas, disminuyen los niveles de factor de necrosis
tumoral alfa e isoprostanos. Ademas mejoran la accion insulinica, al aumentar el
metabolismo no-oxidativo de la glucosa con disminucion de la glicemia, la insulinemia

y los lipidos®’.

Té verde

Iso encontrd en japoneses que el consumo de té verde reduce significativamente el
riesgo de DM tipo 2; lo que podria explicarse, por que los flavonoides provenientes de
verdura y frutas contenidos también en el té verde tienen actividad insulinica y aumenta
la accion de la hormona. Obviamente se necesitan mayores estudios para recomendar su
consumo en las personas con riesgo de DM2; sin embargo con la informacion

disponible los diabéticos que los consumen por agrado deberian mantener su ingesta™.
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1.1.19 Prevencion de prediabetes con plantas medicinales

En un meta analisis Clare y cols. Encontraron que en algunos estudios se habia
realizado intervenciones para evitar la progresion de prediabetes a diabetes y aplicaron
el preparado Fito terapéutico chino jiangtang bushen, este ensayo en que se evallo una
intervencion con plantas medicinales presento un cociente de riesgo instantaneo

favorable, aunque no significativo.

1.1.20 Complicaciones y consecuencias de prediabetes y diabetes

Prediabetes

Las personas con prediabetes corren un mayor riesgo de padecer diabetes, cardiopatia e
ictus®.

A fin de evaluar el riesgo clinico y consecuencias de la prediabetes, existen dos fuentes
obvias de datos: a) observacional datos de poblaciones de pacientes con prediabetes y
los datos b) estudios intervencionista comparando placebo con tratamiento activo, que
nos describen las complicaciones de prediabetes.

En el estudio observacional en Suecia Malmo en su estudio incluyd personas con
tolerancia a la glucosa normal y personas con intolerancia al glucosa y pacientes
diabéticos tipo, luego de un seguimiento de 6 afios, encontrd6 la mortalidad
cardiovascular y general en las personas con tolerancia a la glucosa normal fue similar a
las personas con intolerancia a la glucosa que habian sido tratadas con plan de
alimentacion y actividad fisica (6.5 vs 6.2%/ afios de riesgo) y menor que la observada
en personas con intolerancia a la glucosa no intervenidas (14% o personas/afios riesgo)
La disminucién de la mortalidad se correlacion6 con disminucién de peso y aumento en

la actividad fisica®.

Otro estudio observacional fue el Da Qing el cudl incluyé 110.660 hombres y mujeres
entre los que se identificaron 577 personas con intolerancia a la glucosa, se dividieron
en 4 grupos: control, tratados con plan de alimentacion, tratados con practica regular de
actividad fisica y la combinacion de ambos, en un seguimiento de 6 afios, en donde se

tomaban curva de tolerancia a la glucosa cada 2 afios, se identific6 una incidencia

56



acumulativa de diabetes del 67.7%, en el grupo control, 43.8% en el grupo con plan de
alimentacion, 41.1% en el grupo de actividad fisica y 46.0% en el tratamiento
combinado (p<0.05). El analisis ajustado por diferencias en valores basales de IMC y
glucemia en ayunas demostré que el plan de alimentacion produjo una reduccion del
31% (p<0.03) del riesgo de desarrollar diabetes, la actividad fisica un 46% (p< 0.005) y
la intervencion combinada un 42% (p<0.005)*,

A 10 afos seguimiento de una cohorte basado en la poblacion de Finlandia sujetos con
curva normal de glucosa Yy los intolerantes a la glucosa se encontré que los pacientes
con intolerancia a la glucosa desarrollaban diabetes, y ademés mostraban un
incremento del 130% en la mortalidad cardiovascular que en aquellos quienes no
presentaban diabetes. En este estudio también se realizaron intervenciones a corto y
largo plazo de cambios en la conducta alimentaria y la practica de actividad fisica sobre
el metabolismo de la glucosa y los lipidos, incluyé 522 personas de edad media, con
sobrepeso e intolerancia a la glucosa, divididos en grupo de controles y cuidados
habituales, y grupo con intervencion en el estilo de vida reducir el peso corporal >5% y
las grasa totales y saturadas; aumentar la practica regular de actividad fisica general en
la visita inicial mas de un control médico anual y el grupo de la intervencién recibié un
consejo dietético individualizado de un nutricionista. Asi mismo se les aconsejo
aumentar la actividad fisica. Luego de 6 afios de seguimiento, el grupo de intervencion
redujo un 58% el desarrollo de diabetes, registrandose ademas mejoria significativa en
cada uno de los objetivos buscados. Los cambios en los valores de glucemia y lipemia

fueron significativamente mayores en el grupo intervencion®.

En un afio de seguimiento del estudio Honolulu Heart, un aumento repentino la muerte
fue asociada con hiperglucemia post-carga®®. Con respecto a los ensayos
intervencionistas, en el Programa de Prevencion Diabetes Programa, se observo la
retinopatia diabética 7,9% de los pacientes con glucosa alterada en ayunas y 12,6% en
los pacientes con alteracion glucosa en ayuno progresaron mas tarde a la diabetes.
Ademas, en el grupo de placebo con curva de intolerancia a la glucosa, hubo un
aumento progresivo en la prevalencia de hipertension de 29% a 38%, un aumento de la
prevalencia de dislipidemia del 6% al 16 % (15) y un aumento de la prevalencia de
evento vascular cerebral para aproximadamente el 50% (riesgo relativo 0,47 mas 4
afios). La glucosa alterada en ayunas también se asocié con indices de deterioro de
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funcion autondmica. En otros estudios recientes, la incidencia de la retinopatia en
glucosa alterada en ayunas ha sido mayor (9% a 16%) que el descrito para el programa
de prevencion de la Diabetes (7,9% a 12,6%). Se ha observado para aumento de la
prevalencia de retinopatia draméaticamente en los deciles mas altos de intolerancia a la
glucosa. En el ensayo de parada-DMNID, hubo un 16% acumulado aumento de la
hipertension (> 140/90 mm Hg) en el placebo tratan los participantes IGT durante un
periodo de 3 afios. Mas aumento gradual en la prevalencia de micro albuminuria para
también han observado pacientes con intolerancia a la glucosa. En los pacientes
presentar con neuropatia periférica idiopatica, aproximadamente 40% tienen glucosa
alterada en ayuna. Los resultados de estos estudios sugieren que los pacientes con
glucosa alterada en ayuno y intolerantes a la glucosa corren el riesgo cuando no son
tratados de progresar a diabetes, pero asi también de sufrir complicaciones micro y

macrovasculares®,

Complicaciones de diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es la cuarta causa de muerte prematura en mujeres y la octava en
hombres y comporta un importante deterioro de la calidad de vida de las personas que la
padecen. Es la primera causa de inclusién en programas de tratamiento sustitutivo renal
(dialisis y/o trasplante) la primera causa de ceguera en adultos ya que el 60% pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 presentan retinopatia diabética al momento de su
diagnostico; la primera causa de amputaciones no traumaticas de miembros inferiores y
se multiplica por 2-4 la posibilidad de cardiopatia isquémica y trombosis cerebral. Otra
complicacién mas es la poli neuropatia diabética, y la aparicion de Ulceras en los pies es
3 veces mayor en los pacientes diabéticos con poli neuropatia, comparado con los

pacientes diabéticos sin esta complicacion™.

La magnitud de estas complicaciones se incrementa con la edad y varia en funcion del
tiempo de evolucién de la diabetes. Después de 10 afios de evolucion se estima que mas
del 20% de los diabéticos habran tenido un evento cardiovascular (infarto de miocardio
0 ictus) un 5% desarrollaran ceguera y menos del 2% tendran insuficiencia renal

terminal o sufriran amputaciones'®.
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Por lo que es conveniente mencionar los cuidados que se deben tener en los pacientes
con diabetes tipo 2 para evitar las complicaciones, en cuanto a cuidado de pies el
examen anual estd recomendado en quiénes se identifican factores de riesgo para
desarrolla ulceras o amputaciones con el podélogo o cirujano vascular®.

Para realizar una prevencion de retinopatia diabética se debe enviar de la atencion
primaria a revision anual por el médico oftalmo6logo. En cuanto a la prevencion de
nefropatia la Asociacion americana de Diabetes recomienda un examen de orina anual
con el fin de buscar micro albuminuria al igual que la determinacion de creatinina en
sangre, y en caso de presencia de albuminuria utilizar antihipertensivos del tipo
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, logrando metas de cifras de
presion arterial de 130/80, asi mismo estas cifras de tension arterial son intervenciones
preventivas dirigidas al sistema cardiovascular junto con la realizacién de perfil de
lipidos y mantenerlos dentro de cifras meta como es LDL < 100mg, HDL > 40 mgr/dI
triglicéridos menor de 150 mgr/dl, combinado con el uso de acido acetilsalicilico 75 a

160 mg diariamente®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica que presenta una de las
principales causas de morbilidad, mortalidad e invalidez en México®™. Mundialmente se
ha incrementado a proporciones epidémicas, la edad, la modernizacién y su repercusion

sobre los estilos de vida han favorecido el incremento.

De acuerdo a las estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, més de 180
millones de personas en el mundo tienen diabetes, siendo probable que se duplique este
dato antes del 2030. Se estima que una de cada 20 muertes en el mundo es atribuible a
la diabetes y esta proporcidn es de a una de cada 10 muertes en la poblacion entre los 35
y 64 afos. Si analizamos la mortalidad relacionada con la diabetes en el 2005, 1.1
millones de personas fallecieron a causa de la diabetes, la mitad de las muertes afect6 a
menores de 70 afios, y mas de la mitad (55%) a mujeres”.

México presenta una elevada prevalencia de diabetes tipo 2; en la poblacion mayor
de 20 afios fluctia entre 8 y 10%; se ha estimado que consume hasta 6.5% del
presupuesto para la atencion de la salud en el pais y en el IMSS es el diagnostico que
mas frecuentemente se cita como causa de invalidez (16% del total de los casos).
Ademas, es causa frecuente de hospitalizacién, pérdida de dias laborables y reduce la

esperanza de vida en casi 10 afios*°.

En 2004 el Comité de expertos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
identificO un grupo de pacientes que presentan niveles de glucemia mayores a lo
normal, pero no retnen los criterios para ser catalogados como diabéticos, el cual
consider6 como un estado de prediabetes (el cual se diagnostica con glucosa anormal en
ayuno, hemoglobina glicada e intolerancia a la glucosa), indicando con esto un riesgo
(relativo) elevado de desarrollar diabetes en un futuro®.

La prevalencia de este estado mérbido de prediabetes es variable segun la etnia en
China por ejemplo se tiene un 6.3% mientras que en Suecia un 20.3%. En Estados
Unidos 15.6% (14.9 millones) de los adultos entre 40 y 74 afios tiene intolerancia a la

glucosa y 9.7% (9.6 millones) presenta glucosa alterada en ayunas®.

En México, los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000) mostraron

una prevalencia de glucosa alterada en ayunas de 12.6% en adultos mayores de 20 afios
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de edad®, en el D.F. en un estudio realizado en la Unidad de Investigacion Bioguimica,
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, se encontr6 una prevalencia de 15.9%,

17.1% en hombres y 12.9% en mujeres®.

En México se estima que el 9.5%° de la poblacién entre 20 y 69 afios padece diabetes y
cerca del 30% de los individuos afectados desconoce que la tiene esto significa que en
nuestro pais existen mas de cuatro millones de personas enfermas, de las cuales poco
més de un millén no ha sido diagnosticado®. Este desconocimiento es debido a que el
diagnostico de diabetes se efectla de 6 a 8 afios después del inicio de la misma, y ya

estan presentes signos clinicos de complicaciones de la enfermedad®.

De acuerdo con la literatura mundial, aproximadamente la tercera parte de adultos
con diabetes tipo 2 se encuentra sin diagnostico ni tratamiento, lo cual constituye un
importante problema de salud publica ya que existe evidencia de que la enfermedad
latente por un periodo largo de tiempo favorece el desarrollo de complicaciones, y que
un estado pre diabético se considera el factor de riesgo mas poderoso para desarrollarla
y da lugar a la presencia de datos pro inflamatorios sistémicos lo que constituye el
inicio de las complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2 y un riesgo mayor para el

desarrollo de sindrome metabdlico® .

Por lo anterior es relevante considerar la realizacion de un diagnéstico oportuno de
prediabetes, en el ler nivel de atencion, e indicar acciones preventivas en el estilo de
vida de estos pacientes portadores de prediabetes. En la clinica de Medicina Familiar
Gustavo A Madero del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
de Estado (ISSSTE) no se cuenta con estudios similares acerca de la deteccion de
prediabetes en su poblacion derechohabiente. En esta clinica existe poblacién adscrita
de 32,820 derechohabientes, de los cuales son usuarios 31,140. Y la poblacion usuaria
de 20-44 afos es de 11427 que representa el 35.93% de la misma y con una poblacion

de aproximadamente 1500 pacientes diabéticos en control.

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana (NOM -015-SSA2-1994) para la deteccion de
la diabetes tipo 2 se debe realizar a partir de los 20 afios de edad, mediante dos
modalidades: a través de programas y campafas en el &mbito comunitario y sitios de
trabajo y de manera individualizada, entre los pacientes, que acuden a los servicios de

salud, publicos y privados, el diagndstico oportuno, ademas de servir, para identificar a
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los diabéticos no diagnosticados, tambien permite localizar a individuos con alteracion
de la glucosa (pre diabéticos), a fin de establecer las modificaciones pertinentes en su

estilo de vida®.
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JUSTIFICACION

Es indispensable para el primer nivel de atencion actuar con una buena via para
afrontar el estado pre diabético pues se prevé que hacia 2025 el nimero de personas con

prediabetes sera de 472 millones (el 9% de la poblacién adulta a nivel mundial) %°.

El riesgo elevado de desarrollar diabetes (prediabetes) ha sido ampliamente estudiado

y se estima que entre el 30 y 50% de quienes lo presentan desarrollaran antes de 6 afios
diabetes mellitus tipo 2*, la rapida evolucién de prediabetes a diabetes es de gran
preocupacion ademas que se sabe que la incidencia de infarto de miocardio es
practicamente igual en quienes tienen intolerancia a la glucosa (prediabetes) o diabetes™
de tal manera que por esta causa la ADA y la Norma Oficial Mexicana han propuesto
que el diagnostico precoz de prediabetes se haga de manera simultanea con la busqueda
de otros factores de riesgo cardiovascular como hipertensién, dislipidemias,
tabaquismo, y obesidad; estos parametros han sido incluidos en este protocolo®dentro
de la estrategia para detectar pacientes con prediabetes a través de un cuestionario
avalado por la Asociacion Americana de Diabetes, glucosa en ayuno y hemoglobina
glicada.

También se ha demostrado que la hiperglucemia que ocurre en el pre diabético induce la
liberacion al plasma de IL-6, IL-8 y TNF-alfa ocasionando una inflamacién cronica y
junto con la obesidad facilita la progresion de las complicaciones micro y macro
vasculares e inician su desarrollo antes del diagndstico de diabetes; asi que las
complicaciones cronicas de la diabetes (neuropatia, retinopatia) aparecen en personas
que sufren estas anormalidades (intolerancia a la glucosa y glucosa alterada en ayuno) y
gue no son consideradas diabéticas, por ello, la prevencion de estas complicaciones

pueden y deben iniciarse afios antes del diagnéstico de diabetes™.

Es primordial la elaboracion de estrategias que* deben ser elaboradas con amplia
participacion de las sociedades cientificas utilizando los sistemas de informacion e
investigaciones constantes, el presente estudio propone ser una estrategia para
identificar a través de estudios de laboratorio® (glucosa alterada en ayuno y
hemoglobina glicada propuestas por la ADA 2011 y NOM de diabetes pacientes en

estado de prediabetes y factores de riesgo ya mencionados anteriormente y
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posteriormente derivarlos a la clinica de diabetes y tabaquismo para que se lleven a cabo

las medidas de prevencidn necesarias.

La prevencion ofrece ventajas, tanto para los pacientes pues aumentan su esperanza y
calidad de vida, y potencialmente en términos economicos para la sociedad y el sector
salud* pues se ha estimado que la diabetes consume hasta 6.5% del presupuesto para la
atencion de la salud en el pais. Y aln las consecuencias de la enfermedad se subestiman

en razoén de casos asintomaticos y con diagnéstico tardio™.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Identificar prediabetes en pacientes de 20 a 64 afios que acuden a

la consulta externa de la unidad de medicina familiar Gustavo A Madero del ISSSTE.

Objetivos especificos:

» ldentificar sujetos con prediabetes a través de glucosa en ayuno,
hemoglobina glicada y curva de tolerancia a la glucosa.

» ldentificar factores de riesgo ~ HAS, tabaquismo, sobrepeso, obesidad,
dislipidemia y sindrome metabdlico y prediabetes.

» ldentificar pacientes con riesgo de diabetes de acuerdo al cuestionario

propuesto por la ADA.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1  Tipo de estudio

Descriptivo, transversal.

2.2 Disefio del estudio.

En el siguiente diagrama se muestra el disefio general del estudio:

CLINICA DE MEDICINA FAMILIAR GUSTAVO A MADERO D.F. ISSSTE MEXICO
Pacientes Adultos jovenes de 20-44 afios derechohabientes

Octubre de 2011 a Febrero de 2012

l

Poblacion de referencia N= 11427 pacientes de 20 — 64 afios.

Muestra del estudio: Confianza 98% l Muestra de 123 pacientes, no

Variabilidad: q=0.40 p=0.60 Error: —> | aleatoria no representativa  por

consultorio (n)=123 encuestados.
8%

Prueba piloto: 10 entrevistas directas

l

Recoleccion informacién en instrumento para diagnéstico de prediabetes,
factores de riesgo asociados con prediabetes, somatometria y pruebas de
laboratorio.

Se realiza base de datos en SPSS, anélisis de los
resultados. Discusion y conclusiones
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El estudio se realizd en la Clinica Gustavo A Madero del ISSSTE del
Distrito Federal, con previa autorizacion del comité de ética, en el mes de septiembre
2011.

La muestra fue calculada con 98% de confianza, variabilidad p: 0.60 y q= 0.40 y error
del 8%.

La poblacion de referencia es de 11427 pacientes de 20 a 64 afios registrados en la
clinica con una muestra obtenida de 123 pacientes de los 10 consultorios (2, 3, 9, 10,
11, 12, 14 matutino y 9, 10,11,14 vespertino) de Medicina Familiar de la Clinica
Gustavo A Madero ISSSTE.

Al azar se tomo el consultorio para trabajar cada dia, tomando la lista del consultorio
seleccionado a las 6:00 a.m. y 13:00 horas en turno vespertino. De esta manera se
identificd a los pacientes dentro del rango de edad de nuestro estudio. La seleccion fue
no aleatoria “n” nimero de pacientes, de esta manera se llego a completar el tamafio de
la muestra. Repetimos el método hasta terminar todos los consultorios y nuestra muestra

n=123 pacientes.

La invitacion para participar en el estudio se hizo por escrito. Al aceptar participar se
les indicO pasar al area de trabajo de la investigadora, la cual recibié a los pacientes y
aplicé el cuestionario, se ejecuté somatometria y finalmente la entrega de la solicitud
al paciente para pasar a laboratorio y realizarse los estudios correspondientes al estudio.

Los resultados de laboratorio fueron recabados directamente por la investigadora en el
laboratorio, se recopilo la informacidn necesaria y fueron anexados al expediente de

cada paciente. A los pacientes se les informo sobre los resultados obtenidos.

Cabe mencionar que en la recoleccion de la muestra solo el 50% de los pacientes
acudieron a la prueba sanguinea para estudiar los pardmetros de laboratorio, y se
contaba con poco tiempo disponible por parte de la investigadora, asi se decidié cambiar
el método de recoleccion, hubo un segundo tiempo, en el que se tomaron los datos de
pacientes que ya habian acudido a laboratorio, con estudios solicitados por meédico
familiar del paciente, posterior a esto, se obtuvo el expediente para la informacion que
era necesaria en el instrumento de evaluacion y se localizo via telefonica cuando la

informacion plasmada en el expediente era insuficiente.
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La informacion obtenida se almaceno en una base de datos disefiada para los fines de la
investigacion, se procesd en el programa SPSS y en este mismo se llevo a cabo el

analisis mediante estadistica descriptiva e inferencial.
2.3 Poblacion, lugar y tiempo

La poblacion es de pacientes entre 20-64 afios de edad, derechohabientes con estado
vigente, en la Clinica ISSSTE de Medicina Familiar Gustavo A Madero ubicada en la
Calzada de Guadalupe No 712 en la colonia Tepeyac Insurgentes Delegacion Gustavo A
Madero, Zona Norte del Distrito Federal México. En los meses de octubre de 2011 a
febrero 2012.

2.4 Muestra

Se calcul6 la muestra, con un 93% de confianza, variabilidad de p=0.60 y q= 0.40 y
error del 8%, de acuerdo a la poblacion que se tom6 como base de 11427 pacientes de
20-64 afios. Resultando una muestra de 123 pacientes, la cual es no aleatoriay no

representativa.

2.5 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de Inclusion
» Personas de ambos sexos entre 20 a 64 afios de edad
» Personas derechohabientes que acudan a consulta en la clinica de medicina
familiar en los consultorios 2, 3, 5, 9, 10, 11, 12,14 turno matutino y vespertino.

» Personas que deseen participar voluntariamente.

Criterios de exclusion
» Personas que no deseen participar
Personas no derechohabientes de la clinica
Personas con diagnostico y tratamiento de Diabetes mellitus tipo 1y 2.
Personas menores de 20 afios y mayores de 64 afos.

Personas que no acepten y firmen el consentimiento informado

YV V V VYV V

Pacientes embarazadas
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Criterios de eliminacién

» Personas gue no se realicen examenes de laboratorio
» Personas con negativa para responder a la entrevista
» Personas con negativa para continuar en el estudio

» Muerte o complicaciones no consideradas en el estudio.

2.6 Variables

Se estudiaron 35 variables, las cuales se distribuyeron en 4 secciones:
FOLIO (1 variable)
Seccion 1: Ficha de identificacion (4 variables)
Seccion 2: Somatometria (4 variables)

Seccion 3: Parte 1

Riesgo de diabetes (8 variables)
Seccion 4Datos clinicos (12 variables)
Seccion 5: Datos de laboratorio (7 variables)

2.7 Definicién conceptual y operativa de las variables

1.- Prediabetes (Riesgo elevado de desarrollar diabetes): Se considera a la glucosa
anormal de ayuno, la intolerancia a la glucosa, o hemoglobina glucosilada (HbA1C)* ya
sea de manera aislada o combinados®.

Glucosa anormal en ayuno: Se refiere al hallazgo de una concentracion de glucosa en
ayunas, por arriba del valor normal (>100mg/dl y <126 mg/dI)®.

Intolerancia a la glucosa: Es el hallazgo de glucosa, 2 horas después de tomar 75 gr de
glucosa en agua, por arriba del valor normal (>140 mg/dl < 200 mg/dl)*.

Hemoglobina glucosilada (HbA1C): Rango de 5.7 - 6.4%".

2.- Edad: El adulto joven en México se puede tomar como base al desarrollo bioldgico
del ser humano lo que permite marcar divisiones y tareas a partir de 18 afios, etapa en la
que en términos generales se completa el desarrollo bioldgico y se inicia la madurez del

individuo, al que se puede conceptuar como adulto joven hasta llegar a los 40 afios®®.
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De acuerdo a la guia clinica entre los 16 y 44 afios s6lo se someteran a deteccion,
quienes tengan factores de riesgo®.

Adulto mayor: La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sefiala como adulto
mayor a la persona de 60 afios 0 més de edad®’. Segun la gufa clinica 2009 IMSS a
partir de los 45 afios de edad, se hara deteccion sistematica de diabetes mellitus®.

En nuestro caso, se omitié tomar la linea divisoria de edad marcadas en el texto de
referencia y formamos nuestra escala con adultos jovenes y adultos mayores con el fin

de ampliar nuestro marco de deteccidn ya que ambos grupos son prevenibles.
2.8 Disefio estadistico

Proposito estadistico de la investigacion.

El proposito estadistico de la investigacion fue describir la frecuencia de prediabetes y
su asociacion con factores de riesgo como son  hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, sobrepeso, obesidad, dislipidemia en el pacientes de rango de edad de 20 a
64 afios, asi como la frecuencia de sindrome metabolico en este mismo grupo de
pacientes de la Clinica de Medicina Familiar Gustavo A Madero, de acuerdo a los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes y la Norma oficial Mexicana para
prediabetes y los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes para sindrome
metabolico, frecuencia de la investigacion se tomo de una muestra constituida de 126
pacientes, esta muestra fue no aleatoria y no representativa, con variables cualitativas y

cuantitativas.

Grupo de Investigacion
Se llevo a cabo en una muestra de 126 pacientes de 20 a 64 afios de edad de la Clinica
de Medicina Familiar Gustavo A Madero del ISSSTE de la zona norte del Distrito

federal.
NuUmero de mediciones

Se realiz6 una sola medicion para somatometria y una determinacion de parametros de

laboratorio en los pacientes de nuestra muestra.
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Tipo de variables

Las variables utilizadas en este protocolo de investigacion son: edad es cuantitativa
ordinal; sexo y estado civil variable cualitativa nominal. Dentro de la somatometria
que fue talla, peso, IMC, obesidad y sobrepeso, presion arterial, perimetro de cintura las
variables resultantes son cuantitativas continuas.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares (padre o hermano con diabetes) y
factores de riesgo como sedentarismo, tabaquismo, nifios con mas de 4.5 kg al nacer son
cualitativas nominales.

Las variables obtenidas de glucosa, hemoglobina glicada, colesterol y triglicéridos
HDL, LDL son cuantitativas de tipo continua.

Tipo de muestra.

Aleatoria y no representativa

2.9 Instrumento de recoleccion de datos

Ver anexo 1

2.10 Método de recoleccion de los datos

Bajo previa autorizacion del Comité de Etica e Investigacion de la Clinica de Medicina
Familiar Gustavo A Madero se realizo la recoleccion de informacion con el instrumento
de evaluacion disefiado para este estudio, en dos tiempos el primero fue en el mes de
octubre de 2011 en donde se obtuvo el 50% de la muestra se eligié un consultorio por
dia se realizo somatometria y se aplico el cuestionario y asi mismo se dio la orden de
laboratorio con los pardmetros necesarios, y el segundo tiempo en enero de 2012 para el
restante 50% en donde se eligio a los pacientes que ya se tenia acceso a sus resultados
de laboratorio, asi quienes cumplian con los criterios de inclusion se buscaba su
expediente para obtener datos de somatometria, y para obtener la respuesta de las
preguntas al cuestionario se les localizo por via telefonica y asi se completo la
informacién requerida.

Los datos obtenidos fueron procesados en una base datos en el programa SPSS version
19, para realizar el analisis estadistico descriptivo y obteniendo frecuencias y

porcentajes y datos de estadistica inferencial.
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La recoleccion de informacion a través del instrumento fue realizada por la

investigadora responsable del protocolo de investigacion.

2.11 Maniobra para evitar o controlar sesgos

Sesgo de seleccion: Esta sesgo no fue evitado ya que los pacientes no se eligieron de
manera aleatoria, de tal manera que no se pudo evitar. Y la eleccion de pacientes no fue
de manera uniforme ya que hubo dos tiempos y dos diferentes formas de elegir a los
pacientes una fue en la consulta diaria, y la segunda fue a través de elegir a los pacientes
que ya contaban con resultados de laboratorio como eran pruebas de glucosa y perfil de
lipidos.

Sesgo de Informacion: No se puede evitar pues el paciente otorga la informacion con la
reserva de que este hablando con la verdad sobre antecedentes heredofamiliares o sobre
el tipo de educacion que ha recibido sobre diabetes, y no sabemos verdaderamente si era

real que se encontraban con dieta y ejercicio para prevenir el desarrollo de diabetes.

Sesgo de Medicidn: Este sesgo no se evitd, ya que no se utilizo una misma béscula para
pesar y medir a todos los pacientes, asi mismo la investigadora no se encargo de pesar y
medir a todos los pacientes, pues en ocasiones fue realizado por el personal de

enfermeria o la informacion que se extrajo del expediente.

Sesgo de andlisis o interpretacion: Los sesgos ocurridos en este rubro fueron cuidados, y
los resultados se procesaron en un programa confiable previa revision de la base de

datos de manera minuciosa.

2.12  Prueba Piloto

Se realiz6 una prueba piloto durante la primera semana de octubre de 2011, fue un 10%
de la muestra total, la cual se aplico en el consultorio namero 11, previa autorizacién

por el Comite de Investigacion y del Médico a cargo de dicho consultorio, no se realizo

ninguna modificacion al cuestionario, pero se modifico el tipo recoleccion de muestra
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ya que se noto que méas del 50% de los pacientes no acudieron al laboratorio a realizar

sus pruebas y no se les pudo contactar para que terminaran con el proyecto.

2.13 Procedimientos estadisticos

2.13.1 Disefio y construccion de base datos

La base de datos fue realizada en el programa estadistico SPSS version 17.0

2.13.2 Andlisis estadistico de los datos

Se realizé un analisis descriptivo (frecuencia y porcentajes) de las variables.

2.14 Cronograma
Se realizd un cronograma para planear el tiempo necesario para la realizar las
actividades necesarias para realizar protocolo de investigacion, el cual corresponde al

anexo 2

2.15 Recursos humanos, recurso material, fisico, y financiamiento del estudio

Los recursos humanos utilizados en este protocolo de investigacion fueron: investigador
principal quién es la autora de esta trabajo, encargada de la recoleccion de informacion
para la redaccion y la muestra del estudio; dos Asesores de Tesis Profesores del
Departamento de Medicina Familiar Dr. Raul Ponce Rosas y la Dra. Laura Baillete
Esquivel, asi como la intervencion en asesoria de la Profesora Titular del Curso de
Medicina Familiar Laura Elena Sanchez Escobar.

Recursos materiales: Computadora, impresora, USB, fotocopias, lapices, hojas, plumas,
calculadora, fueron financiados por la autora y asesore de tesis. Bascula y cinta métrica
asi como pruebas de laboratorio necesarias se aprovecharon de los recursos de la

clinica.
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Recursos fisicos: Area de aplicacion de encuestas fue el area de consultorios, asi como
el instalaciones del archivo y laboratorio fueron recursos de la Clinica de Medicina
familiar Gustavo A Madero.

Financiamiento del estudio: En cuanto a recursos materiales la aportacion fue de la
Investigadora, mientras que para las pruebas de laboratorio, se gestiono con la autoridad
de la clinica quién permiti6 el uso de los recursos financieros de la misma para

realizarlas.

2.16 Consideraciones éticas.

El estudio actual se rige bajo el Reglamento de la Ley general de Salud en materia de
investigacion para la salud en su Titulo Primero Capitulo Unico, bajo los articulos 3°y
5°, el Capitulo I con sus articulos: 13° 14° 16°, 18°, 21°,22°.

Titulo sexto articulo 113°, 114°, 115°, 116°, 117°, 118°, 119°, 120° . Que son la base
ética para realizar el estudio actual.

En la Declaraciéon Universal sobre Bioética y Derechos Humanos encontramos basicos
los siguientes articulos: art.3, art. 4, art. 5, art. 6, que se consideran en la aplicacion de

este estudio.

La declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos Adoptada por la 18.2 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y con las enmendaciones correspondientes
siendo las dltimas las realizadas en la 52.2 Asamblea General Edimburgo, Escocia,
octubre 2000; Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General
de la AMM, Washington 2002; Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004, en sus parrafos 13, 19, 20,21, asi también
22 y 23, fueron la base para realizar este estudio bajo las normas éticas que aqui se nos
declaran con el fin de llevar este estudio, siempre bajo el régimen ético necesario, para

evitar algin dafio o prejuicio hacia los pacientes.
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3. RESULTADOS

Se estudiaron 123 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion del estudio, se
realizo estadistica descriptiva, se obtuvieron algunos datos con estadistica inferencial y
el resultado se describe a continuacion.

Resultados descriptivos

3.1 Edad

El promedio de edad fue de 48.25+ 10.36, la persona con menor edad fue de 20 afios y

la maxima de 60 afios.

3.2 Sexo.
En lo que respecta al sexo se encontré un mayor porcentaje de mujeres (n=90)
encuestadas con un porcentaje total de 26.8%, hombres (n=33) con un porcentaje de

73.2%. Los resultados se presentan en el grafico 1.

Grafico 1
Porcentaje de hombres y mujeres que participaron en el estudio, pertenecientes a la Clinica
Gustavo A Madero ISSSTE. Octubre 2011- Enero 2012,

Femenino

Masculino

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123
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3.3 Estado civil

Por lo que se refiere al estado civil se encontrd que el méas frecuente fue casados con

78.9%. El resto de porcentajes se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Estado Civil de los pacientes de la Clinica Medicina Familiar Gustavo A Madero ISSSTE.
Octubre - Enero 2012

Estado Civil Frecuencia Porcentaje
Casado 97 78.9%
Soltero 14 11.4%
Divorciado 5 4.1%
Union libre 7 5.7%
TOTAL 123 100%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123

3.4 Pacientes estudiados segun el consultorio.

La mayor parte de pacientes fueron de los consultorios 9 y 14 con(n=32) y (n=19) sus
pacientes respectivamente.

3.5 Talla

El promedio de estatura de los pacientes fue de 1.58+ 0.8117 el menor con 1.40 metros
y el mayor 1.83 metros.

3.6 Peso

En lo referente al peso de los pacientes se determin6 que el méaximo fue de 107 Kg., el
minimo encontrado fue 48 Kg. Con un promedio de 73.15% y desviacion de 13.46.

76



3.7 Indice de masa corporal

Se obtuvo un indice de masa corporal maximo de 42 y un minimo de 19, con una media
de 28.83+ 4.975. El porcentaje de pacientes con IMC < 25 es de 27.6%, y 34.7% en
pacientes con sobrepeso y finalmente un 37% de pacientes con obesidad.

Se describe el porcentaje encontrado de obesidad y sobrepeso en el gréafico 2.

Gréfico 2
Porcentaje de pacientes obesos y con sobrepeso de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.

Octubre 2011-Enero 2012

Obesidad

Sobrepeso

Normal

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123

3.8 Circunferencia de la cintura

Por lo que respecta a circunferencia de cintura el méximo fue 124cm con un minimo de
70cm, obteniendo un promedio de 91.10+ 10.120.
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3.9 Riesgo de Diabetes

De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes aplicar un cuestionario que incluye
antecedentes personales y familiares es Util para determinar el riesgo de desarrollar
diabetes en un futuro.

En la tabla 3 se muestran los resultados obtenidos del cuestionario aplicado a los
pacientes para saber su riesgo de desarrollar diabetes en un futuro.

Tabla 3
Respuestas al cuestionario riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en los pacientes de la

Clinica Gustavo A Madero ISSSTE. Octubre 2011- Enero 2012

Pregunta Sl NO

Frecuencia | % Frecuencia | %

De acuerdo a su estatura, ¢el peso es igual o 88 715 35 28.5
superior al indicado en el cuestionario?

Normalmente hace poco o nada de ejercicio 101 82.1 22 17.9
en un dia normal.

El paciente tiene entre 45 y 64 afios de 83 67.5 40 325
edad.

El paciente tiene 65 0 mas afios de edad. 0 0 123 100

Si es usted mujer: ¢ha tenido bebes de mas 5 4.1 118 95.9

de 4 kilos de peso al nacer?

¢Alguno de sus hermanos tiene diabetes 33 26.8 90 73.2
tipo 2?

¢Alguno de sus padres tiene diabetes 50 40.7 73 59.3
tipo 2?

De acuerdo al cuestionario ¢presenta riesgo 117 95.1 6 4.9

de padecer diabetes tipo 2?

Fuente: Encuesta realizadas en el estudio
n=123
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En el grafico 3 se muestran los porcentajes de riesgo de desarrollar diabetes de acuerdo
al cuestionario de la Asociacion Americana de Diabetes el cual se clasifico en tres
categorias que ahi se describen.

Gréfico 3
Riesgo valorado para desarrollar diabetes tipo 2, segin Asociacion Americana de Diabetes en
pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE. Octubre 2011- Enero 2012

Riesgo alto 80.5%
Riesgo bajo 14.6%
Sinriesgo 26.8%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123

3.10 Datos clinicos
En la tabla 4 se observan los porcentajes de pacientes con sindrome metabdlico vy
prediabetes, asi mismo otros datos clinicos importantes obtenidos de los pacientes.
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Tabla 4

Respuestas sobre datos clinicos en los pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.

Octubre 2011- enero 2012

Sl NO
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
PREGUNTA
1.- Hipertension 38 30.9% 85 69.1%
2.- Cifras de TA de riesgo 8 6.5% 115 93.5%
3.- Enfermedad cardiovascular | 9 7.3% 114 92.7%
4.- Tabaquismo 22 17.9% 101 82.1%
5.- Medicamento que 15 12.2% 108 87.8%
predisponga a diabetes
6.- (Completa los pardmetros de | 79 64.2% 44 35.8%
sindrome metabolico?
7.- ;Completa los pardmetros de | 65 52.8% 58 47.2%
prediabetes?
8.-Medidas preventivas para 35 28.5% 88 71.5%
evitar el desarrollo de diabetes
(dieta)
9.- Medidas preventivas para 28 22.8% 95 77.2%
evitar el desarrollo de diabetes
(ejercicio)
10.- Utiliza medicamentos para | 6 4.9% 117 95.1%
evitar el desarrollo de diabetes
11.- Su médico le ha hablado 55 44.7% 68 55.3%
sobre prediabetes
12.- Su médico le ha hablado 55 44.7% 68 55.3<5
sobre como prevenir
prediabetes.

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio

n=123
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3.11 Glucosa

En la variable de valores de glucosa en los pacientes del protocolo de estudio se
encontraron los resultados que se describen en la tabla 5.

Tabla 5

Cifras de glucosa obtenidas en los pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.

Octubre 2011- enero 2012

Cifra de Glucosa Frecuencia | Porcentaje
Cifras <99 mg/dl 69 55.9%
Cifras 100 a 125 mg/dl | 53 42.5%
Cifras > 126 mg/dl 2 1.6%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123

3.12 Triglicéridos

En lo referente a triglicéridos se encontré resultados que se muestran en la tabla No. 6,
ahi se describen frecuencias y porcentajes menores a la cifra que establece la Federacion
Internacional de Diabetes considerados como normal y cifras que se han establecidos
como de riesgo en los pacientes.

Tabla 6

Cifras de triglicéridos que se encontraron en los pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.
Octubre 2011-Enero 2012

Cifras de triglicéridos | Frecuencia | Porcentaje
Cifras < 150 mg/dl 59 48.9%
Cifras > 150 mg/dl 64 51.1%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123
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3.13 Colesterol total

En la variable colesterol se obtuvo los valores referidos en el grafico No 4, en donde se
muestra los porcentajes obtenidos para las cifras menores de 200mg/dl como para los
pacientes que obtuvieron cifras mayores de 200mg/dl y que se consideran no saludables
segun la NCEP/ATP III.

Grafico 4.
Cifras de colesterol obtenidas en los pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.

Octubre 2011-Enero de 2012.

Colesterol >200

Colesterol <200

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio

n=123

3.14 Colesterol LDL

En lo referente a las cifras de colesterol LDL encontradas en los pacientes del estudio el
grafico No. 5 nos muestra las diferencias entre cifras menores de 100mg/dl y cifras
mayores a esta cantidad, las cuales son establecidas como validas por la NCEP/ATP llII.
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Grafico 5.
Cifras de colesterol LDL obtenidas en los pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.

Octubre 2011-Enero de 2012.

LDL<100

LDL>100

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=126

3.15 Colesterol HDL

En la tabla 7 se describen los resultados obtenidos para HDL, en cifras para mujeres y
para hombres

Tabla 7
Cifras de HDL encontradas en los pacientes de la Clinica Gustavo A Madero ISSSTE.

Octubre 2011-Enero 2012

Sexo HDL | fX | %

Hombres | >50 (4 | 3.3

<50 |29 236

Mujeres | <40 |37 ]30.1

>40 |53 |431

Fuente: Encuestas realizadas en el propio estudio
n=123
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3.17 Estadistica inferencial

Se encontrdé una frecuencia de prediabetes de 43.9%, determinando esta cualidad con
glucosa de ayuno superior a 100mg/dl.

En cuanto al sexo la frecuencia de prediabetes en las mujeres (n= 38) fue menor con un
42.2% que en los varones (n=17) con un porcentaje de 48.5%.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se analizo el valor de
glucosa de los pacientes segun el indice de masa corporal; la presencia de prediabetes
fue de 26.5% en personas con un IMC < 25 (n=9), en personas con IMC entre 26 y 29
(n= 15) la cifra fue de 34.9%, y frecuencia de 65.2% en IMC >30 (n=30). Las
diferencias fueron dadas por que se evidencia que a mayor IMC, mayor es el porcentaje
de pacientes con prediabetes siendo Ji cuadrada = 14.101 (p =.001).

En lo referente a sedentarismo se encontré 45.5% (n=46) de pacientes con riesgo
elevado de desarrollar diabetes, siendo esto que ha mayor sedentarismo mayor
frecuencia de prediabetes. El porcentaje de riesgo elevado de desarrollar diabetes fue de
36.4% (n=8) en aquellos que no eran sedentarios, obteniendo Ji cuadrada de Pearson de
0.618 (p = 0.432).

Los valores de hemoglobina glicada se detectaron solo en 52 personas, de los cuéles el
porcentaje encontrado de prediabetes fue 48.1% (n=25). Al combinar los dos grupos de
glucosa de ayuno y hemoglobina glicada fue parecida la cifra de pacientes con
prediabetes con ambas mediciones.

La Hipertension arterial se presentd en 68.4% (n=26) de los pacientes con riesgo
elevado de desarrollar diabetes, los que no se encontraban con el diagnéstico de
hipertension pero con prediabetes fueron 32.9% (n=28). Los pacientes hipertensos con
glucosa normal fueron 31.6% (n=12) y los pacientes sin hipertension y sin riesgo
elevado de desarrollas diabetes fueron 67.1% (57). Se encontraron diferencias
significativas en los pacientes que manifiestan hipertension arterial y prediabetes y
aquellos sin hipertensién pero con riesgo elevado de desarrollar diabetes, la Ji cuadrada
de 13.422 (p=.001).

Aquellos pacientes portadores de enfermedad cardiovascular fueron n=9, de estos
55.6% (n=5) fueron portadores de riesgo elevado de desarrollar diabetes y 44.4% (n=4)
sus valores de glucosa fueron normales. No se encontro diferencia significativa.

En quienes presentaban habito de tabaquismo y prediabetes fueron 40.9% (n=9); y
59.1% (n=13) con tabaquismo pero con glucosa normal, la diferencia significativa no se
encontro, los no fumadores con prediabetes fueron 44.6% (n=45).

El sindrome metabolico con riesgo elevado de desarrollar diabetes fue de 60.8% (n=48),
y los que no tienen sindrome metabdlico 13.5% (n=6) pero con riesgo elevado de
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desarrollar diabetes. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas ji
cuadrada de 25.481 (p = .001).

Al ponderar los resultados del cuestionario aplicado para detectar riesgo de desarrollar
diabetes las personas con riesgo alto pero con cifras normales de glucosa esto es 40.7%
(n=50); v riesgo alto con prediabetes detectada por glucosa anormal de ayuno fue de
39.8% (n=49) , en riesgo bajo el porcentaje de pre diabetes fue de 2.4%; sin riesgo con
prediabetes 1.6% (n=2). Ji cuadrada es 6.951 (p = 0.31).
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4. DISCUSION

El primer reto que nos enfrentamos al realizar este estudio fue el cambio en el término
prediabetes a riesgo elevado de desarrollar diabetes pues el panorama para referirnos a
esta entidad cambia en la revision del Comité de Expertos del afio 2010 en la
Asociacion Americana de Diabetes al publicar que la entidad clinica titulada como
prediabetes desde el afio 2004, habia sido nombrada asi por este mismo Comité y que
se constituia ya como un diagnoéstico, ahora se sustituye el término no como diagnéstico
sino como un factor de riesgo y se incluye dentro de la categoria llamada “riesgo mayor

% Aln dentro de la literatura el término prediabetes acompafia

para desarrollar diabetes
a este nuevo nombramiento riesgo mayor para desarrollar diabetes®® y ambos

nombramientos fueron utilizados en el transcurso de este trabajo.

La prevencion primaria de diabetes tipo 2 es una prioridad, se han utilizado métodos
como el uso de cuestionarios para detectar a pacientes con riesgo mayor de desarrollar
diabetes uno de esos cuestionarios es el FINRISK, que utiliza variables categoricas
tales como edad, IMC, circunferencia de cintura, tratamiento previo o actual de
hipertension, practica de actividad fisica y consumo diario de frutas y vegetales®'. En
nuestro estudio utilizamos el propuesto por la Asociacion Americana de Diabetes
publicado en 2010* no se incluyé pardmetros tales como consumo diario de fruta o
vegetales, ni presencia o ausencia de tratamiento en pacientes con hipertension, y como
se aplico a poblacion latina la variable se omiti6 dentro del cuestionario.

La frecuencia de prediabetes en la poblacién estudiada con un rango de edad de 20 a
60 afios fue de 43.9% y de acuerdo a publicaciones realizadas en el 2010 ya el 30%
de los estadounidenses presentaba prediabetes, mas del doble de la prevalencia de
diabetes® 2. Lo cual puede justificar el hecho de que nuestra poblacién haya elevado
esta frecuencia. Pues los reportes que se tienen en México son variables los datos de la
Encuesta Nacional de Salud 2000 mostraron una prevalencia de 12.6% pero el corte de
glucosa que se tomaba en cuenta era de 110mg/dl, en adultos mayores de 20 afios de
edad®. En 2003, Aguilar Salinas al bajar el punto de corte de glucosa a 100 mg/dL,
demostré que la prevalencia de glucosa alterada en ayuno se increment6 a 20.1%?°,

La mayor frecuencia de prediabetes se encontr6 en el grupo de varones con

48.5%(n=16) y mujeres con 42.2% (38), esto concuerda con lo reportado por Munguia
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con frecuencia de 17.1% en varones y 12.9% en mujeres’. La literatura del pais vecino
en especifico CDC en el 2005, encontrdé que en aproximadamente 10.9 millones de
varones, o0 el 10.5% de todos los varones mayores de 20 afios, son diabéticos. En
comparacion, hay 9.7 millones de mujeres diabéticas, o el 8.8% de todas las mujeres

mayores de 20 afios”.

En 2007 la prevalencia de prediabetes encontrada en poblacién del IMSS fue de 15.9%’
en edades de 40 y 50 afios, pero la poblacion era aparentemente sanas, nuestro estudio
incluyd personas con margen de edad mas amplio y segun la literatura la prevalencia
aumenta con edad mayor de 60 afios®; y personas con obesidad y sobrepeso y la
frecuencia encontrada fue de 72% con 35% para obesidad y 37.4% para sobrepeso, esto
demuestra la alta frecuencia de este factor de riesgo para desarrollar prediabetes® y
puede ser una mas de las causas del porcentaje elevado de pacientes con riesgo mayor
de desarrollar diabetes. EI parametro sobrepeso y obesidad estd muy a la par con cifras
reportadas en ENSANUT 2006 la prevalencia de obesidad y sobrepeso en la poblacion
mexicana fue 69.3%’ contra el 72% de frecuencia encontrada en nuestro estudio. Llama
la atencion que también en individuos con IMC normal se detectaron 26.5% de
personas con riesgo mayor para desarrollar diabetes (n=9)

El sindrome metabdlico fue el que llamo la atencion pues se relaciond a una mayor
frecuencia de presentar riesgo mayor de diabetes, con un porcentaje de 60.8% (n=48) de
frecuencia en sindrome metabdlico con parametros de la Federacién Internacional de
Diabetes comparado con 20.2% encontrado por Munguia en el afio 2007 bajo los
criterios de NCEP-ATP 111 en poblacién mexicana’. La prevalencia general de sindrome
metabdlico fue de 64.2% (n=79). Lo que corrobora en nuestro trabajo que la busqueda
de riesgo mayor de desarrollar diabetes, en los pacientes de la consulta diaria se debe
hacer bajo vigilancia de cifras de glucosa aquellos que cuenten con los parametros de
sindrome metabodlico lo que implica al igual mantener la vigilancia de colesterol HDL y
triglicéridos que es lo recomendado en la guia de préactica clinica para el control y
cuidado de diabetes IMSS 20009.

Y recordar que el sindrome metabolico aumenta cinco veces el riesgo para diabetes
mellitus tipo 2 y dos a tres veces para enfermedades cardiovasculares. La prevalencia

del sindrome metabdlico en los Estados Unidos es de alrededor el 24 % de la poblacion,
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utilizando la clasificacién diagndstica del NCEP-ATP 11

, cifra muy por debajo a la
encontrada en el presente estudio.

La relacion entre hipertension y frecuencia de prediabetes fue importante encontrandose
la prevalencia de riesgo mayor de presentar diabetes en hipertensos de 68.4% (n=26), la
frecuencia general encontrada en este estudio en hipertension fue de 30.9%. No
encontramos estudios que hicieran esta comparacion.

La relacion entre tabaquismo / prediabetes contra pacientes sin habito de fumar y riesgo
elevado de desarrollar diabetes, no fue significativa y no se encontraron estudios que
compararan este parametro.

De acuerdo al cuestionario aplicado el porcentaje de prediabetes en personas con riesgo
alto fue de 39.8% (n=49) y un 40.7% (n=50) sin glucosa anormal en ayuno. Con esto
podemos concluir que un cuestionario es una buena estrategia para detectar pacientes
con riesgo y aplicar cambios en el estilo de vida antes de que presenten glucosa anormal
en ayuno y que en ellos estarfa indicada la glucosa de ayuno para completar su estudio®.
Y mencionar que el cuestionario utilizado en este estudio se actualizo en 2012 y cuenta
con mas parametros que los incluidos en el 2010, asi también no contamos con la
sensibilidad y especificidad de este instrumento, como en el FINDRISK el cuél evalué
prospectivamente (5 afios) la aparicion de diabetes en 4.435 personas, demostrando una
sensibilidad y especificidad diagnostica del 81 y 76%, respectivamente.

Por ultimo en cuanto a las medidas de para prevenir diabetes como son alimentacién, y
ejercicio la respuesta a la pregunta en los pacientes fue que un 71.5% y 77.2%
respectivamente, no lleva medidas preventivas para evitar el desarrollo de diabetes y los
estudios de intervencién han encontrado que estos logran hasta un 58% de prevencién
y han demostrado ser efectivas en distintas poblaciones (Suecia, China, Finlandia,
Norteamérica e India). Su efecto preventivo se mantiene hasta 10 afios después de la
intervencion®.

Parte de un objetivo que no se cumplio en este estudio fue el parametro de hemoglobina
glicada pues los pacientes no acudieron a realizarse el indicador al laboratorio, y cuando
se pidi6 apoyo al médulo de diabetes que cuenta con la prueba inmediata, para que los
pacientes no acudieran en algun otro dia, el insumo era insuficiente, de tal manera que

unicamente 52 pacientes se realizaron la prueba.
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5. CONCLUSIONES

Se puede concluir que la frecuencia de prediabetes o riesgo elevado de desarrollar
diabetes fue mayor al reportado en articulos de origen mexicano y extranjero, y que
esto puede deberse a un prondstico realizado por la OMS en el que pronostica que la
prevalencia de diabetes se podria duplicar al 2020, ya que el 40-50% de los pacientes
con prediabetes lograran desarrollar diabetes tipo 2 en un lapso de tiempo de 3-5 afios.
Asi que es entonces razonable pensar que es una meta de salud puablica, la prevencion
de este factor de riesgo, porque la pandemia se encuentra ligada a un estilo de vida
contemporaneo, y hay una poblacion poco educada y sin conciencia de la magnitud del
problema de manera individual como de la sociedad en general, tampoco son capaces
de generar pensamientos para verse libre de la enfermedad y lograr una meta de equipo
en toda la nacion mexicana que se encuentra atrapada en estas cifras tan elevadas que

reflejan la indisciplina, falta de aprecio y cuidado por su salud.

Afortunadamente esta prevencion no es como la de enfermedades infecciosas en las
que se tenia que generar un bioldgico y el costo e inversion econdmica era muy elevado,
ahora el costo mas dificil es el cambio de mentalidad, y la educacion en salud, en la
poblacion, para poder aplicar las medidas que estan al alcance de cualquier clinica de
primer nivel como lo son los cambios en el estilo de vida, con la menor inversion que
jamas se hubiera podido imaginar tanto para las Instituciones de Salud como para el
paciente. Asi también la deteccién por medio de cuestionarios que midan el riesgo
mayor de desarrollar diabetes tienen un minimo costo y tiempo de aplicacion, asi la

prevencion generada redituaria en poblacion sana y menos gastos en salud.
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7. ANEXOS

FOLIO:

7.1 Anexo 1 Instrumento de recoleccién de datos

DETECCION DE PREDIABETES Y FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES DE
LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR GUSTAVO A MADERO ISSSTE
MEXICO D.F.

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION VOLUNTARIA: El objetivo de este
estudio es detectar personas entre 20 y 44 afios con estado pre diabético y factores de
riesgo asociados. Esta investigacion tiene la autorizacién del Comité de Investigacion de
la Unidad de Medicina Familiar Gustavo A Madero. La informacion que usted
proporcione sera de caracter voluntario y confidencial.

ACEPTO PARTICIPAR:

NOMBRE Y FIRMA

SECCION 1 FICHA DE IDENTIFICACION

1.- Nombre:

2.- Edad en anos:

3.- Sexo: 1) femenino 2) masculino

4.- Edo. Civil: 1) casado 2) soltero 3) viudo 4)divorciado 5) unién libre

5.- Consultorio:

6.- Teléfono:

7.- Cédula:

SECCION 2 SOMATOMETRIA
8.- Estatura : 9.- Peso corporal:

10.- indice de masa corporal : 1) normal >18 y <25 2) sobrepeso >25 y <27
3) obesidad >25
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11.- Circunferencia de la cintura
SECCION 3

PARTE 1 CUESTIONARIO SOBRE RIESGO DE DIABETES ADA 2010

Para encontrar si esta en riesgo de tener diabetes, responda a este cuestionario.

1)SI 2)NO

12.- De acuerdo su estatura, el peso es

Igual o superior al anotado en la tabla. () O)
13.- Normalmente hace poco o nada de ejercicio en un dia

normcurriculares@pueg.unam.mxal. () ()

(Solo para personas con menos de 65 afios)
14.- El paciente tiene entre 45 y 64 afios de edad () O)
15.- El paciente tiene 65 0 més afios de edad. () ()
16.- Si es usted mujer ha tenido bebés () ()

De maés de cuatro kilos de peso al nacer
17.- Alguno de sus hermanos tiene diabetes. () ()
18.- Alguno de sus padres tiene diabetes. () ()
19.- De acuerdo al cuestionario presenta riesgo de padecer

diabetes () O)
SECCION 4. DATOS CLINICOS
20.- Hipertension () ()
21.- Cifras de TA de riesgo () ()
22.- Enfermedad cardiovascular () ()
23.- Tabaquismo () ()

24.- Uso de algin medicamento que predisponga a () ()
diabetes: acido nicotinico, antagonista beta adrenérgicos,
glucocorticoides, tiazidas, pentamidine, hormona tiroidea,

dilantin, interferon alfa.

() )

25.- Completa los parametros de sindrome metabdlico

26.- Completa parametros de prediabetes () ()



27.- ¢Lleva medidas preventivas para evitar el desarrollo
de diabetes mellitus tal como dieta?

28.- ¢ Lleva medidas preventivas para evitar el desarrollo de
diabetes mellitus tal como ejercicio?

29.- ¢Ha utilizado medicamentos para evitar el desarrollo
de prediabetes a diabetes?

30.- ¢Su medico le ha hablado sobre prediabetes?

31.- ¢Su médico le ha hablado de como prevenir la
prediabetes?

SECCION 5
DATOS DE LABORATORIO

32.-Glucosa en ayuno

33.- Hemoglobina glicada

34.-Curva de tolerancia a la
glucosa.

35.- Triglicéridos

36.- Colesterol total

37.- LDL

38.- HDL

() ()

() )

() ()
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7.3 Anexo 2 Cronograma

Cronograma con los 3 afios de residencia a partir del 2010, divididos cada
uno en trimestres.

ETAPA/ACTIVIDAD

TRIMESTRES
2010 - 2012

01

Etapa de planeacion del
proyecto

e Marco tedrico

02

03

04

0506|0708

09

10

11

12

e Material y métodos

e Registro y autorizacién
del proyecto

¢ Prueba piloto

Etapa de ejecucion del
proyecto

e Recoleccion de datos

e Almacenamiento de los
datos

e Andlisis de los datos

e Descripcion de los
resultados

e Discusion de los
resultados

x

e Conclusiones del estudio

Integracion y revision final

Reporte final

Autorizaciones

Impresién del trabajo final

X X X| X| X

Solicitud de examen de
tesis
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