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Resumen

Antecedentes: La diabetes es un problema mundial con un mayor impacto en los paises
en desarrollo, en donde muchas personas desconocen el riesgo en que se encuentran. Es
la principal causa de muerte en mujeres en México y segunda causa en hombres. La
deteccion temprana del riesgo de enfermedad es el primer paso en la aplicacién de un
tratamiento eficaz y con ello mejorar los resultados del paciente. Por lo que se hace

necesario desarrollar pruebas predictivas de DM2 y otros trastornos metabdlicos.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue desarrollar un sistema de puntuacion simple,
practico e informativo para predecir la incidencia de diabetes tipo 2 en mujeres mexicanas

en edad reproductiva.

Materiales y métodos: Se planted un estudio de cohorte prospectiva. Para la creacion del
modelo predictivo se utilizd una cohorte de pacientes mexicanas en edad reproductiva,
representativa de estados del centro de México, (“Cohorte DM”) desarrollada en el Instituto
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, en el departamento de Endocrinologia 'y
metabolismo, en la que participaron 3161 mujeres durante un seguimiento de entre 2y 5
afios, se obtuvieron datos sociodemograficos, clinicos, dietéticos y de estilo de vida. El
estudio se llevé a cabo en dos fases: Desarrollo del modelo predictivo y posteriormente
validacion del modelo en otra poblaciéon. Se evaluaron los factores de riesgo para la

identificacion utilizando regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: De las 3161 participantes sin diabetes al inicio del estudio en la "Cohorte D /
MS", se identificaron 147 nuevos casos (4,6%) en un periodo de seguimiento de 2,4 afos.
La incidencia de diabetes fue mayor en la cohorte de validacién, de 925 participantes se
identificaron 97 nuevos casos (10,48%) de DM2. Los predictores de DM2 en esta poblacion
son: Historia de DMG (HR 2.69, IC 95% 1.10-6.58), IMC (HR 1.03, IC 95% 1.01-1.06),
hipertrigliceridemia (HR 1.54 IC 95% 1.11-2.14) y glucosa (HR 1.06, IC 95% 1.05-1.08), con
AUC =0.75. El area bajo la curva del mismo modelo en la cohorte de validacion fue 0.91 IC
95% 0.87-0.95). Se desarroll6 un score con rango de 0 a 19 puntos que identifica la

probabilidad de desarrollar DM2 en un promedio de 2.5 afios.



Discusién y conclusiones:

La estimacion actual del riesgo para la prevencion o el tratamiento de la DMT2
generalmente se basa en varios modelos predictivos obtenidos de cohortes prospectivas
mayormente europeas. Aunque existen diversos modelos obtenidos de otras poblaciones
hasta ahora no se habia desarrollado ningun instrumento de utilidad clinica para reducir
adecuadamente el riesgo de DM2 en mujeres mexicanas en edad reproductiva. La
disponibilidad de un instrumento clinico simple para predecir el riesgo de enfermedad en el

futuro contribuira a mejorar las estrategias de prevencion en este grupo.



Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 2 representa entre 90% y 95 % de todos los casos de diabetes y
es una enfermedad cada vez mas prevalente, se estima que hay 346 millones de personas
afectadas en el mundo y se proyecta que para el afio 2030 ésta prevalencia aumente a mas
del doble. (" La diabetes es una enfermedad crénica compleja, que requiere atencion
meédica continua, las estrategias de reduccion de riesgos multifactoriales mas alla del
control de la glucemia, como educacion para el autocuidado del paciente y apoyo continuo
son fundamentales para la prevencion de las complicaciones agudas y reduccion del riesgo
de complicaciones a largo plazo. ® Debido a que actualmente, las complicaciones inducidas
por el descontrol de ésta enfermedad son la causa mas frecuente de pérdida de la visién,
insuficiencia renal y amputacion entre los adultos. La diabetes también se asocia con
complicaciones macrovasculares, con un aumento de 2 a 4 veces en el riesgo de
enfermedad cardiovascular. La alta frecuencia de complicaciones conduce a una reduccion
significativa de la esperanza de vida. ) Pese a la informacién obtenida derivada de las
investigaciones realizadas en todo el mundo y en México, particularmente generada por las
encuestas nacionales, existen aspectos de la epidemiologia de la diabetes que no han sido
explorados en forma suficiente. Por ejemplo, la prevalencia de la enfermedad en grupos
especiales y la incidencia de la diabetes. En México, no hay suficientes estudios
representativos de lo que ocurre en nifios, adolescentes, mujeres embarazadas, mujeres
en edad reproductiva, diabetes tipo 1, comunidades indigenas y grupos de riesgo de
desarrollar diabetes secundaria. Se sabe que la clave para mejorar el manejo de la diabetes
y sus desenlaces sigue siendo el diagndstico oportuno y preciso de la predisposicion a la
enfermedad o de su aparicion. La deteccion temprana del riesgo de enfermedad es el primer
paso en la aplicacion de un tratamiento eficaz y mejora los resultados del paciente, porque
permite modificaciones en la dieta, el estilo de vida y/o en las intervenciones farmacoldgicas
que limiten o impidan el desarrollo de la fisiopatologia de enfermedades especificas. “ Por
lo que es indispensable desarrollar pruebas de prediccion para diabetes y otras
enfermedades crénicas no transmisibles. Este trabajo tuvo por objetivo desarrollar y validar
un instrumento que permitiera predecir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en mujeres
mexicanas en edad reproductiva, grupo en el que la incidencia ha incrementado

drasticamente en los ultimos afios.



Los porcentajes de mujeres afectadas por la diabetes en 1993, 2000 y 2006 fueron de 6.8%,
7.8% y 13.2%, respectivamente y en la ultima encuesta de ENSANUT 2016 se report6é una

prevalencia de 11.7 % en mujeres en el centro del pais.®



Marco Teodrico:

La diabetes es una enfermedad cronica compleja que requiere atencion medica continua y
de diversas estrategias multifactoriales para la reduccion de riesgo, mas alla del control
glucémico. La educacion continua de los pacientes en relacion al autocuidado es
fundamental para prevenir complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicaciones a
largo plazo. Existe evidencia con resultados significativos que apoyan una serie de

intervenciones de prevencién para mejorar los resultados en relacion a la diabetes. ©

La diabetes mellitus tipo 2 anteriormente conocida como "diabetes no dependiente de
insulina" o "diabetes de adultos" es caracterizada por una insuficiente produccion de
insulina por las células beta del pancreas, lo que produce una elevacién de la glucosa en
sangre (hiperglucemia) y otras alteraciones relacionadas con el metabolismo de los lipidos
y proteinas. Esta forma incluye a individuos que tienen deficiencia relativa (mas que
absoluta) de insulina y tienen resistencia periférica a la insulina. Al menos inicialmente, y
con frecuencia a lo largo de su vida, estas personas pueden no necesitar tratamiento con
insulina para lograr su control metabdlico. ") Los sintomas pueden ser parecidos a los de
la diabetes de tipo 1 pero menos intensos, y a veces no los hay. Como resultado, es posible
que la enfermedad no se diagnostique hasta varios afios después de su inicio, cuando ya
han aparecido algunas complicaciones. Por afios la diabetes de tipo 2 se observo
Unicamente en los adultos; ahora se observa en los nifios también.
o Epidemiologia

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crénicas mas comunes. El nimero
de adultos con diabetes se ha mas que duplicado en los ultimos 30 afios. La prevalencia de
esta enfermedad esta aumentando en la mayoria de paises que presentan estilos de vida
que conducen a una reduccién de la actividad fisica y aumento de la obesidad. ¥ Es la
causa mas frecuente de incapacidad prematura, ceguera, insuficiencia renal y de
amputaciones. Es una de las diez causas mas frecuentes de hospitalizacion en adultos. Se
ha estimado que la esperanza de vida de individuos con diabetes se reduce entre 5y 10
afios.

La region de América del Norte y el Caribe (NAC), conformada por Estados Unidos,

México y Canada, asi como por 25 paises y territorios del Caribe, tiene la mayor
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prevalencia de diabetes en comparacion con las otras regiones de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés). Con un 13,0% (de 10,8 a 14,5%)
de los adultos de 20 a 79 afos afectados. EEUU tiene el mayor nimero de personas con
diabetes [30.2 (28.8 a 31.8] millones), seguido de México (12,0 [6.0 a 14.3] millones) y
Canada (2,6 [2,5 a 3,6] millones). ® La diabetes tipo 2 es el principal problema de salud de
México. ® Ocupa el primer lugar en nimero de defunciones por afio. Las tasas de
mortalidad muestran una tendencia ascendente en ambos géneros, en el afio 2017 la
mortalidad por diabetes fue de 106525 personas, 91899 mas que en 1980.

(www.inegi.org.mx). La tasa de mortalidad también es mayor en mujeres que en hombres,

en el afio 2017 se reportd una tasa de mortalidad de 54216 vs 52309 respectivamente. En
México, el rango de edad de las personas que murieron por diabetes en 2017 fue de 45 a
64 afos, lo que sefala una reduccién significativa de afios productivos de vida. En este
mismo afo, la IDF estimé que México se ubico en el lugar cinco entre los paises con el
mayor numero de personas con diabetes. Aunque tal informacion es inexacta (con base en
los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio camino 2016 existen mas
de 6 millones de casos diagnosticados), esta informacion puede ser usada para comparar
lo ocurrido en México con el resto del mundo. ®®) La IDF pronosticé que México pasara al
cuarto sitio en el afio 2045; con un numero estimado de enfermos de 21.8 millones. ©®
Entre 1993 y 2016 se realizaron en México cuatro encuestas con representatividad
nacional. En 1993, la prevalencia de diabetes era de 6.7%. Seis afos después de 7.5%,
en el 2006 de 14.4%® y los datos estimados en la encuesta 2012 sefialan una prevalencia
de 15.3%, los datos preliminares de la encuesta del 2016 revelan un prevalencia de 9.4%
solo de los casos diagnosticados previamente. Los porcentajes de mujeres afectadas por
la diabetes en 1993, 2000 y 2016 fueron de 6.8%, 7.8% y 10.3%, respectivamente. Las
Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion 2012 y 2016 confirman el aumento de la
prevalencia de la enfermedad. El mayor aumento de la prevalencia de diabetes, al comparar
la ENSANUT 2012 con la ENSANUT MC 2016, se observé entre los hombres de 60 a 69

191 No obstante, en el

afios de edad y entre las mujeres con 60 0 mas afios de edad.
grupo de 40 a 49 anos se observo un incremento de 50%. La incidencia de la enfermedad
también se ha incrementado en las mujeres en edad reproductiva, entre 18 a 44 afos en
México y otros paises de América como Estados Unidos, en donde la tasa de diabetes se
ha incrementado en un 70% en mujeres de 30 a 39 afios en la uUltima década. Se estima

que 12,6 millones de mujeres (10,8% de las mujeres mayores de 20 afios) tienen diabetes,
11



y de estas mujeres, 90-95% tiene diabetes tipo 2. La tasa de mortalidad para las mujeres

de entre 25 a 44 afios con diabetes es mas de 3 veces la de las mujeres sin diabetes. ('?

Figura 1. Defunciones por diabetes en México

EN MEXICO,
SE INCREMENTARON
LOS FALLECIMIENTOS
POR DIABETES
14,626 105,574
1980 2016

1980 1990 2000 2010 2015 2016
14626 25782 46614 82964 98521 105574

Fuente: Federacion Mexicana de Diabetes (http://fmdiabetes.org/defunciones-diabetes-

mexico-2/)

En México, las caracteristicas mas comunes entre los casos previamente diagnosticados
son: edad, 55.8 afios en los hombres y 56.4 afios en las mujeres, sobrepeso (27.9 kg/m?en
los hombres y 28.9 kg/m? en las mujeres), perimetro de cintura aumentado (99.9 cm en el
hombre y 99.3 cm en la mujer), tiempo de diagndstico cercano a diez anos (9.3 afos en el
hombre y 8.4 afios en la mujer) y edad media al diagndstico de 48 afios, siendo menor en
las mujeres. "% E| desarrollo temprano de la enfermedad aumenta el impacto social y
economico de la patologia, ya que aumenta la probabilidad de sufrir complicaciones

crénicas e incapacidad prematura, las cuales ocurren en etapas productivas de la vida. ("

Es preocupante el incremento ocurrido en la prevalencia de la enfermedad entre la
poblacion menor de 40 afios. La diabetes tipo 2 de inicio temprano constituye entre 20 y 40
% de los casos nuevos de diabetes informados en adolescentes de poblacion

hispanohablante de Estados Unidos; cifras similares se han informado en nuestros pais, lo
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que permite vislumbrar un panorama muy sombrio si no se toman medidas urgentes para

prevenir y tratar en forma oportuna y adecuada a estos pacientes. "

La contribucion de la diabetes de inicio temprano a la carga de enfermedad causada por la
diabetes es de magnitud similar en México a lo descrito en los paises con las prevalencias
mas altas del mundo (India, poblaciones del sur de Asia e indigenas residentes en Estados
Unidos de América). "® Este fenémeno se debe a que los adultos jévenes son el grupo
etario predominante en nuestra sociedad. Desde la ENSANUT 2006 se demostré un
crecimiento notable de la enfermedad, en especial en los jovenes (prevalencia nacional
14,4% y 5,8% en el grupo de edad 20-40 afos). En un periodo de doce afios (1994 — 2006),
el numero de personas afectadas por la diabetes de inicio temprano crecié de 318,400 en
1994 a un 1,662,870 en 2006. "*'")

El aumento en la prevalencia de diabetes ha sido paralelo al proceso de urbanizacién en el
pais con cambios importantes y desfavorables en el estilo de vida, tanto de alimentacion
como de actividad fisica. Estos cambios han resultado en un aumento significativo de
sobrepeso y obesidad, que son la principal causa del incremento en la frecuencia de
diabetes. La mayoria de los adultos mexicanos (71.2%) tiene un IMC que los pone en riesgo
de sufrir una ECNT. EI mejor ejemplo es la diabetes tipo 2. A pesar de que los pacientes
tienen acceso frecuente a los servicios de salud, pocas veces se efectuan acciones

preventivas de la enfermedad o bien de sus complicaciones. '*'®

= Etiologia:

Los datos disponibles sugieren que la diabetes tipo 2 es de origen genético, aunque su
etiologia exacta no se puede determinar de manera inequivoca. Diferentes estudios de todo
el genoma han identificado diferentes variantes genéticas consistentes con la patologia,

) Por lo tanto, la diabetes tipo 2 puede ser una

sugiriendo un origen poligénico.
manifestacion fenotipica de muchas etiologias diferentes, que simplemente comparten la
hiperglucemia como resultado comun. ®” Una caracteristica particular del desarrollo de
diabetes tipo 2 es una disminucion progresiva de la secrecion de insulina y con ello una
menor captacion de glucosa por los tejidos y el musculo. Las altas concentraciones
circulantes de glucosa inducen la hipertrofia del pancreas y / o hiperplasia de las células 3
y aumento de la secrecion de insulina, generando resistencia a la misma, cuando la

capacidad de las células B falla, finalmente, aparece la enfermedad. Si no hay un manejo
13



adecuado, la hiperglucemia puede inducir glucotoxicidad y lipotoxicidad, que implica estrés
oxidativo en el reticulo endoplasmico y una sobreexpresion de autacoides proinflamatorias,

que incrementa la apoptosis de las células B del pancreas. "

Cada vez es mas evidente que la inflamacién juega un papel clave en la patogénesis de la
diabetes tipo 2. Esta establecido que los marcadores sistémicos de inflamacién, medidos
en sangre, incluyendo: proteina C reactiva, hemoglobina, SSA, citocinas y quimiocinas

proinflamatorias, se encuentran elevados en las personas que padecen DM2. ??
o Factores de riesgo:

Se han distinguido diversos factores de riesgo para presentar la enfermedad los cuales se
pueden dividir en dos grupos. Modificables: IMC > 25kg/m?, inactividad fisica, factores
dietéticos, tabaquismo, intolerancia a la glucosa, perfil de lipidos anormal, hipertension,
inflamacion, ambiente intrauterino. No modificables: edad, sexo, etnicidad, historia familiar

de DM2, historia de DMG, y sindrome de ovario poliquistico. ")
= Obesidad:

Es un factor de riesgo consistentemente asociado con la enfermedad; el riesgo aumenta

@ La mayoria de los

entre un 80 a 85% cuando el IMC es mayor o igual a 25kg/m?.
pacientes con DM2 tienen sobrepeso u obesidad. El exceso de peso por si mismo provoca
cierto grado de resistencia a la insulina. Los pacientes que no son obesos o con sobrepeso
por los criterios de peso tradicionales pueden tener un mayor porcentaje de grasa corporal
distribuida predominantemente en la region abdominal. La pérdida de peso moderada, (5%
-10%) puede minimizar y reducir las complicaciones asociadas a la diabetes, y una pérdida
de peso significativa puede potenciar la eficacia del tratamiento para tratar enfermedad.?”
Sin embargo, el aumento de peso durante la terapia antidiabética es comun y se ha citado
como una razon para retrasar la intensificaciéon del tratamiento, particularmente con
regimenes basados en insulina. ®® Se ha demostrado que mientras mas temprano en la

vida aparezca la obesidad, mayor sera el riesgo de presentar diabetes. "

La poblacion con obesidad, segun su indice de masa corporal y circunferencia de la cintura,
presenta una prevalencia mayor que aquella sin obesidad. ®® El aumento de la grasa en la

parte superior del cuerpo, en particular la grasa visceral, se asocia con el sindrome
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metabdlico, la DMT2 y la enfermedad cardiovascular. ¥”) La poblacién con enfermedades
cronicas concurrentes, sea por diagndstico médico previo o detectadas mediante las
encuestas nacionales, revelan una mayor prevalencia de diabetes mellitus en comparacion
con la poblacién sin la enfermedad. Dichas enfermedades adicionales a la obesidad son
hipertensién arterial (13.7%), hipercolesterolemia (23.3%), microalbuminuria (15.5%) y
enfermedad renal (12.3%).®) Dados los beneficios de la pérdida de peso y los riesgos de
aumento de peso en pacientes con DM2, el tratamiento de la obesidad debe ser prioritario

en estos pacientes y se debe tener en cuenta al individualizar la terapia del paciente. **

¢ Intolerancia a la glucosa:

La glucosa de ayuno alterada e intolerancia a la glucosa son condiciones de alto riesgo
para presentar diabetes. La primera es definida como una concentracion de glucosa sérica
mayor a 100mg/dl pero menor a 126mg/dl; la intolerancia a la glucosa se define como la
concentracién de glucosa sérica mayor a 140mg/dl pero menor a 200mg/dl dos horas

después de una carga oral de glucosa de 75 gramos. )

Estos dos estados se incluyen en el término “prediabetes”. Sin embargo, no siempre se
presentan en el mismo paciente. La mitad o menos de los pacientes con glucosa de ayuno
alterada tendran a la vez intolerancia a los carbohidratos y sélo del 20-30% de los
intolerantes a la glucosa tendran glucosa de ayuno anormal. ® La presencia de ambos
estados representa mayor riesgo de padecer diabetes que la presencia aislada de
intolerancia a la glucosa o glucosa de ayuno anormal. Ambas condiciones son comunes y

representan una carga clinica y de salud publica. '

= Medicamentos:

Las tasas de sindrome metabdlico, dislipidemia y diabetes mellitus son significativamente
mas altas en las personas que toman antipsicéticos atipicos que en las personas que toman

antipsicéticos convencionales o estabilizadores del animo para tratar la esquizofrenia o el

(28)

trastorno bipolar. Ademas se sabe que algunos medicamentos, como los

glucocorticoides y los diuréticos tiazidicos aumentan el riesgo de diabetes y deben tomarse

en consideracion en la prescripcion. 29
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= Hipertension:

Existe asociacion entre la hipertensién arterial con la diabetes mellitus. Su coexistencia
aumenta la incidencia de las complicaciones macrovasculares. ®®) En México el 48.1% de
las personas con diabetes tiene adicionalmente diagnodstico previo de hipertensién. Esta
prevalencia aumenta a 50.4%, si viven en areas urbanas, y a 60%, si tienen 60 afios o mas
de edad. En general en nuestro pais Los hipertensos presentan siete veces mas diabetes

que los no hipertensos. "

= Edad:

La prevalencia y el riesgo aumentan en relacion directa con la edad; es considerada como
uno de los factores de riesgo mas importantes para DM2. Las pruebas deben comenzar a
los 45 anos para todos los pacientes. Sin embargo si existe obesidad o sobrepeso con uno
o0 mas factores de riesgo para la enfermedad su escrutinio debe considerarse a cualquier
edad. En México la DM2 se presenta cada vez a edades mas tempranas, y es mas evidente

en el grupo de mujeres con obesidad o sobrepeso. "
= Sexo:

La prevalencia de la enfermedad es mayor en mujeres que en hombres. La encuesta
nacional de medio camino 2016 (ESANUT MC 2016) reveld una prevalencia de diabetes

diagnosticada de 10.3% en este grupo, vs 8.4% en hombres. ©®
= Antecedentes familiares de diabetes:

Su presencia confiere un riesgo 6 veces mayor comparado con el de personas sin
antecedentes familiares de diabetes (IC 95%, 5.11-9.34). "% La prevalencia de diabetes es
mayor (11.4%) en grado considerable entre la poblacion con antecedentes familiares (padre

0 madre o ambos) en comparacién con aquellos sin familiares afectados (5.6%).El riesgo

(11

es mayor si los antecedentes son de primer grado; ' ademas trae consigo el riesgo de

padecer obesidad. "
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= Factores genéticos:

Los factores genéticos que explican la susceptibilidad de algunos grupos étnicos han sido
motivo de varios estudios, se han identificado diferentes polimorfismos asociados al
desarrollo de diabetes, esto permite continuar innovando estrategias terapéuticas que
impactaran en la prevencién de la enfermedad, sin embargo en la actualidad no constituyen
una opcion aplicable, ya que los modelos basados en variables clinicas tienen una
capacidad predictiva mayor a la provista por los estudios genéticos. De esta manera, el
patron de herencia es complejo, y lo es aun mas considerando que se requiere la interaccion

de factores ambientales para favorecer o retardar la expresion de la enfermedad. 7).

* Inseguridad alimentaria

Se refiere a la poca disponibilidad de alimentos nutritivos y la incapacidad de obtener
alimentos sin recurrir a practicas socialmente inaceptables. En México se desconoce el dato
exacto, pero en Estados Unidos de América se reporté que mas del 14% de la poblacién,
(1 de cada 7 personas) viven con este problema. La tasa es mas alta en algunos grupos
minoritarios raciales/étnicos incluyendo las poblaciones afroamericanas y latinas, en
hogares de bajos ingresos y en hogares encabezados por una sola mujer. La inseguridad
alimentaria puede incluir la renuncia a la compra de alimentos nutritivos por su alto costo y
optar por los menos costosos pero altos en densidad energética, y carbohidratos simples,

asi como alimentos procesados que pueden contribuir al desarrollo de obesidad. ©?

El riesgo de DM2 se incrementa dos veces mas cuando la persona esta expuesta a este
factor. Por lo tanto, en personas con inseguridad alimentaria las intervenciones deben
centrarse en la prevencion de la diabetes y mitigar el aumento del riesgo de hiperglucemia
e hipoglucemia grave, que pudiera ser causado por restriccién financiera tanto en la compra

de alimentos como en el abastecimiento de medicamentos. ¥
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= Diabetes mellitus gestacional:

Durante muchos anos la diabetes mellitus gestacional fue definida como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa reconocida por primera vez durante el embarazo.
Independientemente de, si la condicion fue antes del embarazo o persistiéo después del
mismo. Esta definicién facilitd la estrategia para su deteccion y clasificacién, pero estuvo

limitada por falta de precision. ¢

Las mujeres diagnosticadas con diabetes en el primer trimestre deben ser clasificadas con
la enfermedad como condicién pre-existente, (Diabetes tipo 2, o en casos raros, diabetes
tipo 1). Se diagnosticaran con diabetes mellitus gestacional a las mujeres que sean
identificadas durante el segundo y tercer trimestre del embarazo y que su condicion no sea

conocida claramente como diabetes tipo 1 o tipo 2. ¢+%)

La diabetes gestacional incrementa el riesgo de complicaciones durante el embarazo “®
se asocia fisiopatolégicamente con un aumento en la resistencia a la insulina e incrementa
el riesgo de padecer diabetes tipo 2, con una incidencia de 2.6% a 70% en periodos de
seguimiento tan variables como 6 semanas a 28 afios después del parto.®® Se reconoce
que la Diabetes mellitus gestacional, una forma transitoria de diabetes diagnosticada por
primera vez durante el embarazo, complica entre el 1 y 28% de todos los embarazos, la
DMG tiene consecuencias importantes para para la salud a corto y largo plazo, tanto para
la madre como para el producto, para evitar eventos adversos durante el embarazo y para
prevenir o retrasar la aparicion futura de DM2 en la madre o los hijos, la deteccién oportuna,

el tratamiento dptimo, la atencién postparto y el seguimiento es indispensable.®”)

= Estilo de Vida:

Otro factor importante es el estilo de vida, tanto en las personas que viven con diabetes
como parte fundamental su tratamiento, como para la prevenciéon de la enfermedad. Esto
incluye terapia de nutricion, actividad fisica, el asesoramiento para dejar de fumar y la

atencion psicosocial.
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Para muchas personas con diabetes, la parte mas dificil del plan de tratamiento es
determinar qué comer y seguir un plan de alimentacion. No existe un patrén de alimentacion
Unico para las personas con diabetes, lo ideal es que todos los pacientes reciban un
tratamiento individualizado preferentemente por un nutridlogo con ciertas habilidades en el
manejo de la enfermedad y del control de peso. Hay suficiente evidencia que destaca el
beneficio de la modesta pérdida de peso en la progresion de la enfermedad, la cual se
define como una reduccion del 5% del peso corporal inicial, esto mejora el control glucémico

y reduce la necesidad de aumentar la terapia farmacolégica. % 4% 4"

Diagnostico:

La diabetes tipo 2 con frecuencia no se diagnostica durante muchos afios porque la
hiperglucemia se desarrolla gradualmente y, en etapas tempranas no es lo suficientemente
grave como para que el paciente note los sintomas clasicos de la diabetes. Sin embargo,
incluso los pacientes no diagnosticados tienen un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones macrovasculares y microvasculares. “? Por lo regular existe una fase pre-
sintomatica larga antes del diagndstico de la diabetes tipo 2. Aunque ya se dispone de
pruebas sencillas para detectar la enfermedad preclinica, ademas de, intervenciones

eficaces que previenen la progresion de la prediabetes a la diabetes. **

Para el diagnéstico de la DM2 se puede utilizar cualquiera de los siguientes criterios: 7

= Sintomas de diabetes mas una glucemia casual medida en plasma que sea igual o
mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/l). Casual se define como cualquier hora del dia sin
relacion con el tiempo transcurrido desde la ultima comida. Los sintomas clasicos

de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.

= Glucemia en ayunas medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 126 mg/dl
(7 mmol/l). En ayunas se define como un periodo sin ingesta caldrica de por lo

menos ocho horas.

= Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dl (11.1
mmol/l) dos horas después de una carga de glucosa durante una prueba de

tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

19



En un paciente con sintomas clasicos, la medicion de la glucemia es suficiente para
diagnosticar la diabetes (sintomas de hipoglucemia o crisis hiperglucémica mas una
glucosa plasmatica aleatoria igual o mayor 200 mg / dL [11,1 mmol / L]). En estos casos,
conocer el nivel de glucosa en la sangre es critico porque, ademas de confirmar que los
sintomas son debidos a la diabetes, informara las decisiones de manejo. Es deseable
también conocer el nivel de A1C para determinar cuanto tiempo un paciente ha tenido

hiperglucemia. 4+4°)

Costos de la Diabetes en México:

Se han publicado diversos articulos acerca de la carga econdmica asignada al sistema de
salud por la diabetes. Hay diferencias importantes entre los informes por la utilizacion de
diversas fuentes de informacion y la aplicacion de las diferentes hipotesis y modelos. Lo
que se tiene reportado es que en 2006, los costos directos fueron USD$717,764,787, para
pacientes externos y USD$223,581,099 en pacientes hospitalizados. Los costos indirectos
en 2005 fueron USD$177,220,390. Durante el 2000 la diabetes costd 15 mil 118 millones
de délares al pais (costo per capita: 4 mil 58 doélares por ano) El costo directo de su
tratamiento fue de mil 974 millones de délares. En contraste, se emplearon 13 mil 144
millones para cubrir los costos indirectos (es decir, jubilaciones, incapacidades prematuras,

4647 Avila y cols. estimaron el gasto en diabetes mellitus, enfermedades

etcétera).
cardiovasculares y la obesidad en 2006 “®" El costo total fue 2869.6 millones de ddlares
que representa el 7% de los gastos de salud nacional. De esta cantidad el 73% fue
financiado por el Estado y un 27% por el sector privado. El informe publicado por Arredondo.
Anuncié un costo anual de 778,427,475 pesos, de los cuales 435,200,934 fueron usados
para cubrir costos indirectos 9 Pese a los montos mencionados, Latinoamérica es una de

las regiones que destina menos recursos econémicos para la atencién de la diabetes.

Es evidente que se requiere una estrategia distinta a la vigente para confrontar el reto que
representa. Nuestro sistema de salud gasta mas en cubrir las consecuencias de la
enfermedad que en prevenirla o prevenir sus complicaciones. La inversion en diabetes en
México es superior a la de otros paises se encuentra en el lugar 10 entre las naciones que

mas gastan a nivel mundial en la atencién de la enfermedad. ©°
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Modelos de prediccion existentes:

Los programas de prevencion requieren algun procedimiento para seleccionar los sujetos
con un mayor riesgo de desarrollar diabetes. Diferentes herramientas han sido disefadas
con este objetivo. ®¥ Es mas probable que el uso de puntuaciones de riesgo no invasivos
sean mas rentables y factibles para el escrutinio a gran escala que el uso de puntuaciones
de riesgo invasivas. En general, el uso de puntuaciones de riesgo ha sido ampliamente

incorporado en las estrategias para la prevencion de la diabetes. ©?

Las puntuaciones de riesgo para predecir DMT2 varian en muchos aspectos, como la
temporalidad para la prediccién, el niumero y la naturaleza de los predictores. Algunos
modelos se basan en variables clinicas y no de laboratorio (modelos no invasivos), que han
demostrado identificar un alto riesgo de diabetes tipo 2, otros también han incorporado
variables biolégicas (modelos invasivos) y han mostrado mayor éxito en comparacion a los
primeros, sin embargo el uso de modelos no invasivos es mas viable en estudios

epidemioldgicos ©*

El uso de puntuaciones de riesgo ha sido incorporado en las estrategias para la prevencion
de la diabetes aunque estos scores no pueden ser generalizados de una poblacion a otra,
y la validez de los mismos, que usan como base el IMC y sexo, en diferentes contextos y

subgrupos no ha sido bien establecida.®"

En el afio 2014 fueron validados 12 modelos de prediccion de diabetes en una cohorte de
origen Europeo (European Investigation into Cancer and Nutrition “EPIC”) los cuales se
generaron también en poblacién Europea, estos son: ARIC 2005, ARIC 2009, AUSDRISK,
Cambridge, DESIR, DPoRT, FINDRISK concise, FINDRISK full, Framingham personal,
KORAS47F4, EPIC Potsdam, y QD
Score. La mayoria de Tabla 1. Modelos predictivos de DM2 ostos  modelos
fueron basados en regresiones logisticas y riesgos proporcionales de Cox y se aplicaron
diferentes métodos para establecer el nimero de casos nuevos de diabetes, tales como:
tratamiento con hipoglucemiantes, diagndstico por curva de tolerancia oral a la glucosa,
glucemia de ayuno y autorreporte del diagnéstico. Las variables contempladas en cada uno

de los modelos se describen a continuacién.®®
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MODELOS EXISTENTES

ARIC ARIC
2009 AUSDRISK Cambridge DESIR DPoRT
2009
Con
o o i ; ; Tratamiento .
Definicion de Cualquier caso ; Con tratamiento .1 ... Cualquier
Cualquiercaso . .., .. antidiabétic
casos nuevo de DM (uevo de DM antidiabético o por Auto-reporte oopor Casonuevo
incidentes CTOG P de DM
glucosa de
ayuno
N 7915 12729 6060 24 495 3817 19 861
s 1292 2407 362 323 203 1410
incidentes
Pais USA USA Australia UK Francia Canada
Grupo de edad
i . o | 2 == n >
incluido (aRos) >25 45-64 25 40-79 30-64 20
Edad,
Eda.d' Edad, Sexo, Edad, Sexo, tabaquismo,
Edad,, tabaquismo, . . .
AHF DM AHE DM. DMG tabaquismo, tabaquismo, tabaquismo, HTA,
Variables Etnicidad’ HTA Etn’icidad’ Ak RIL e, AHED, AHP DAL Eicad)
. ! T " Etnicidad, Cintura, HTA, IMC, HTA, IMC,
Cintura, Peso, Cintura, . e
Glucosa, AF, Uso de Cintura, Educacion,
Estatura Estatura, . o :
i Inmigracian esteroides, Enfermedad
Educacion ;
del corazon
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Tabla 2. Modelos predictivos de DM2

MODELOS EXISTENTES

FINDRISK .
concise FINDRISK full ~ Framingham KORA model Potsdam QDScore
model personal model
s, Con Con tratamiento Con
Definicion de . Con L 2 ) .
tratamiento . antidiabético o tratamiento Cualquier caso
casos L e tratamiento L zes CTOG
N antidiabético ey 2 por glucosa de antidiabético nuevo de DM
incidentes antidiabético
ayuno o por CTOG
N 4595 4435 3140 873 25167 2 540 753
_ Casos 182 182 160 91 849 78 081
incidentes
Pais Finlandia Finlandia USA Alemania Alemania UK
Grupo de edad  35-64 35-64 54 55-74 35-65 25-79
incluido (afios)
Edad, Sexo Edad, tabaEgzii'mo
Edad, IMC Ei‘:i' I')MMC ' tabaquismo, ta::ﬁ“gaq AHF, HTA,
. Cintura, . " AHF DM, HTA, Edad, Sexo, .~ Etnicidad, IMC,
Variables Cintura, L HTA, Cintura,
Glucosa Etnicidad, AHF DM, IMC uso de
Glucosa, AF . Estatura, AF, .
Cintura, Glucosa, esteroides,
. ., consumo de
AF, Inmigracién . Townsend
alimentos
score

La cohorte utilizada para la validacion tuvo un periodo de seguimiento de 10 afos, formada
por 27779 participantes en donde fueron identificados cerca de 10000 casos incidentes de
DM2. La discriminacion de los 12 modelos fue aceptable, con un estadistico C entre 0,76 y
0.81. Las curvas de calibracion y re-calibracion en su mayoria (9 modelos) mostraron una
lineaideal de calibracion. La curva del modelo ARIC 2009 mostro que subestimaba el riesgo
de los participantes, caso contrario a los modelos Cambridge y DPoRT, donde las curvas
de calibracién fueron bastante planas, sefialando una sobreestimacién del riesgo. Cuatro
modelos estimaron exactamente la tasa de incidencia global de diabetes, 2 sobreestimaron
el riesgo en gran parte, y 6 sobre o subestimaron ligeramente el riesgo de diabetes. En
términos de calibracion los modelos ARIC 2005, AUSDRISK, FINDRISK concise, y
FINDRISK Full predicen aceptablemente la diabetes incidente en todos los grupos de edad,
el modelo Cambridge sobreestima el riesgo en todos los grupos de edad. En general la
estimacioén del riesgo de diabetes de todos los modelos varia de acuerdo a los estratos de
peso o circunferencia de cintura, mientras que todos los modelos sobrestiman el riesgo

en el estrato menor de IMC.
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En cuanto al rendimiento de los modelos es mejor en mujeres que en hombres, la
discriminacion es mejor en jévenes que en mayores de 60 afios. El estudio reporta que no
hay un modelo que supere significativamente a los demas para recomendarlo como la mejor
opcion para estimar el riesgo de diabetes en poblacion Europea y que el grado de
discriminacion varia de pais a pais aunque sean del mismo continente. En una revision
sistematica publicada en el 2011 se reportan otros 17 modelos predictivos mas,
desarrollados en diferentes paises de los 5 continentes, también para la incidencia de DM2
en adultos. Los modelos finales de prediccidn incluyeron una mediana de seis predictores
de riesgo, entre los cuales destacan la edad, la historia familiar de diabetes, el IMC, la
circunfernecia de cintura, hipertension y el sexo. El 26% es estos modelos fueron creados
y validados en la misma cohorte, se dividi6 aleatoriamente la muestra para crear el modelo
y posteriormente validarlo. Algunos autores derivaron también un sistema de puntos simple
al multiplicar o dividir los coeficientes de regresién por una constante (generalmente 10).%®
Aunque los modelos predictivos anteriores han mostrado ser un instrumento valido en la
identificacion de sujetos en alto riesgo de diabetes, los resultados no se pueden generalizar

a una poblacioén diferente a la que fueron creados o a otros grupos étnicos.
Planteamiento del problema y justificacion:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de salud publica en nuestro pais,
alrededor de 1 de cada 10 personas de 20 a 70 anos tiene DM2 y aproximadamente la
mitad desconocen que tienen la enfermedad. En México, la Encuesta Nacional de Salud
y Nutriciéon (ENSANUT) ha mostrado un incremento en la prevalencia de la diabetes mellitus
diagnosticada (ENSA 2000: 5.8%, ENSANUT 2006: 7%, ENSANUT 2012: 9.2%, ENSANUT
MC 2016 9.4%)®: hay que sefialar que para la ENSANUT 2006 la prevalencia reportada de
diabetes mellitus en México fue del 14.4% de la poblacidon, concluyendo que

1% Es la principal

aproximadamente el 50% de los casos desconocian su diagnéstico. ¢
causa de muerte en mujeres en el pais, mientras que en el caso de los hombres ocupa el
segundo lugar, so6lo después de la cardiopatia isquémica, con la cual frecuentemente
coexiste.?” Es importante remarcar que la identificacion de factores de riesgo de la
enfermedad debe ser oportuna para ofrecer un tratamiento adecuado, y evitar o retrasar el
desarrollo de complicaciones. Estos factores son marcadores de la existencia de

anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos. “"
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Para respaldar el hecho de identificar los factores de riesgo de la enfermedad podemos

destacar las siguientes aseveraciones: ('®

e La enfermedad representa un problema de salud publica por su prevalencia y sus
complicaciones

e La enfermedad tiene una etapa preclinica y asintomatica durante la cual puede ser
diagnosticada.

e El curso clinico de la enfermedad es bien conocido.

e Laidentificacion de los casos en riesgo obtiene mayores beneficios en comparacion
a un diagnéstico tardio.

e Los costos destinados a una estrategia de busqueda resultan menores en relacién
al beneficio que se obtendra, si lo comparamos en el gasto que represente al

sistema de salud atender las complicaciones derivadas.

La prevencion de la diabetes depende de la identificacién y tratamiento de individuos en
riesgo, los cuales son detectados por tener condiciones conocidas como “factores de
riesgo”. ") El hallazgo de los factores de riesgo que justifican acciones preventivas se basa
en estudios epidemiolégicos. La adopcion de un estilo de vida saludable y el uso de algunos
medicamentos disminuyen la incidencia de la diabetes. La implementacion de estas
acciones es una intervencion costo eficaz que potencialmente puede disminuir el nUmero
de casos nuevos, la incidencia de complicaciones cronicas y el costo resultante de la
diabetes tipo 2. Pese a lo anterior, los programas preventivos de la diabetes no son
implementados por la mayoria de los sistemas nacionales de salud. Una de las razones es
que los modelos predictivos disponibles son imprecisos. Su capacidad diagndstica es
moderada en la mayoria de los estudios. Sin embargo, su capacidad de discriminacion es

deficiente. (¥

La evidencia tanto de estudios observacionales como de ensayos clinicos aleatorizados ha
demostrado claramente que las personas con riesgo de Diabetes Mellitus Tipo 2 o0 en etapa
previa (prediabetes) serian beneficiados por la identificacion temprana, seguida de una
intervencion intensiva en el estilo de vida y tratamiento farmacoldgico. Asi que, la

identificacion de las personas con riesgo se vuelve crucial y necesaria. "
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Los métodos tradicionales de deteccion de la Diabetes, incluyendo la glucosa plasmatica
en ayuno, la curva de tolerancia oral a la glucosa, o la prueba de Hemoglobina glucosilada
(HbA1c) son invasivos y costosos. Esta también es una de las principales razones por la
cual un gran numero de personas que padece la enfermedad desconoce su diagnéstico.
En los ultimos afios diversos investigadores han propuesto métodos de escrutinio simples
faciles de aplicar tanto en la clinica como en comunidad constituyendo una herramienta
costo-eficaz. Sin embargo estos métodos de tamizaje pueden perder validez cuando se
aplican a otras poblaciones. ©”

El empleo de herramientas pronosticas que incluyen varios de los factores de riesgo ya
mencionados ha sido propuesto como una opcién para llevar a cabo el escrutinio. ©*

El descontrol metabdlico y las complicaciones asociadas se agravan cuando en las
instituciones de salud no se realiza una eficiente y oportuna detecciéon y seguimiento de
factores de riesgo para desarrollar complicaciones. El escenario ideal es que las nuevas
estrategias predictivas se generen y validen usando datos obtenidos en pacientes
mexicanos. Los modelos existentes para la predicciéon de la diabetes incidente son
imprecisos y con pobre capacidad de discriminacion. Actualmente no se cuenta con un
método que determine el riesgo de DM2 en mujeres mexicanas en edad reproductiva con
y sin antecedentes de DMG por lo que surge la necesidad de crear una herramienta que
permita la prediccidn precisa de la enfermedad en este grupo de edad. Con la aplicacion de
este instrumento se busca extender los beneficios de las acciones preventivas y el
diagnostico temprano del riesgo de la enfermedad sin aumentar los costos y con un uso

minimo de los recursos de laboratorio. (®
Pregunta de investigacion:

¢, Cual es el modelo que permite la prediccion precisa de incidencia de DM2 en mujeres

mexicanas en edad reproductiva?
Hipotesis:

El instrumento de prediccion generado permitira la prediccién precisa de la incidencia de
DM2 en mujeres mexicanas en edad reproductiva con una discriminacion superior a los

modelos existentes.
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Objetivo General

Desarrollar y validar un instrumento de prediccion de incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2

en mujeres mexicanas en edad reproductiva.
Objetivos Especificos

» Describir los factores asociados a la incidencia de Diabetes tipo 2 en mujeres con
diagndstico de Diabetes gestacional previo.

» Determinar la capacidad predictiva del nuevo instrumento generado y compararlo
con otros modelos de prediccion.

* Proponer un método util en la practica clinica que complemente la evaluacién del

riesgo de diabetes tipo dos en mujeres mexicanas en edad reproductiva.

Materiales y métodos:

e Descripcion de recursos:
Recursos humanos:

¢ 1 alumna de doctorado, con conocimientos de metodologia y estadistica en estudios
de investigacion clinica.

e Comité tutorial conformado por tres expertos en el tema y adscritos al padron
general de la UNAM.

Recursos materiales y financieros

e Paquete estadistico SPSS

e Computadora con internet

o Material de papeleria

e Linea telefénica

o El costo del estudio sera cubierto con fondos el departamento de Endocrinologia y
Nutricién del INCMNSZ.

e Apoyo CONACYT
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Disefo del estudio: Prospectivo longitudinal.

El estudio se realizé en dos fases:

* Fase 1: Creacion del modelo de prediccion de DM2 en mujeres mexicanas en
edad reproductiva.

* Fase 2: Validaciéon del instrumento de prediccién de incidencia de DM2 en
mujeres mexicanas en edad reproductiva y comparacion con otros modelos

existentes.

Fase 1: Creacion del modelo de prediccion de DM2 en mujeres mexicanas en edad

reproductiva.

Para el desarrollo del modelo predictivo se creé una cohorte con 4092 mujeres con un
periodo de seguimiento de 2 a 4 anos. En esta cohorte se realizé una evaluacion basal y
una final en las que se incluyeron variables, demograficas, clinicas, bioquimicas,
antropométricas y dietéticas. Se reviso la historia clinica completa de cada paciente que
comprende antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales y datos sobre el estilo
de vida de los participantes. Esta cohorte se desarrollé en el Dpto. de Endocrinologia y
Metabolismo del INCMNSZ: “Creacién de una cohorte prospectiva representativa de la
poblacion urbana adulta de México para medir la incidencia de diabetes” (Cohorte “DM”).
Es un estudio de base poblacional desarrollado en 5 estados de la Republica Mexicana:
Aguascalientes, Morelos, Ledén, Edo. De México y Distrito Federal. La primera fase del
estudio se realizé en 2006-2007. La segunda evaluacién se realizdé entre 2010-2012 y
completaron el seguimiento 3161 mujeres, que en la primera evaluacion se encontraban en
edad reproductiva (18 a 49 afos). Para las estimaciones sobre incidencia de diabetes, se
excluyeron a las participantes con diabetes en la evaluacién inicial y a las que no
completaron la segunda evaluacion (931 mujeres excluidas). En ambas fases del estudio
se realizd una prueba de glucosa en sangre en ayuno a todas las participantes sin diabetes
conocida, con la cual se establecio el diagndstico ademas del autorreporte de diabetes
mellitus tipo 2 y el uso de uno o mas hipoglucemiantes de DM2. Las participantes fueron
identificadas y evaluadas en sus lugares de trabajo (oficinas del gobierno federal o
empresas privadas), hogares o durante una visita a una unidad médica. Todas las
evaluaciones se realizaron en la mafiana, después de un periodo de ayuno de 9 a 12 horas.
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La evaluacion consistio en un examen clinico utilizando cuestionarios estandarizados,
medidas antropométricas y una extraccién de sangre.

Cada evaluacion incluyd un recordatorio de dieta de 24 horas, un cuestionario de frecuencia
de alimentos de 7 dias, la version corta del cuestionario internacional de actividad fisica
(IPAQ) ®® Las muestras fueron medidas en un laboratorio central (Depto. Endocrinologia y
Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion) usando técnicas
estandarizadas, con reactivos comerciales (Beckman para la glucemia). La segunda
evaluacién contemplé la medicion de las mismas variables que en la evaluacion inicial y
ocurrio en promedio de 2 a 4 anos después. En ambas etapas del estudio se uso la misma
metodologia. Todas las participantes fueron entrevistadas y se realizé6 una exploracion
fisica estandarizada. Cada etapa del estudio dur6é aproximadamente 3 afios, tiempo en el
que se recolectaron todos los datos de la cohorte. Cada participante recibid orientacion

médica y nutricional en cada etapa del estudio.

Desenlace: Se usaron los siguientes criterios, para clasificar a las mujeres con DM2
incidente. 1) Glucosa en plasma en ayuno >126 mg/dl, 2) Tratamiento con
hipoglucemiantes, 3) Autorreporte, ya que algun médico previamente habia realizado el

diagndstico.

Fase 2: Validacion del instrumento de prediccion de incidencia de DM2 en mujeres

mexicanas en edad reproductiva y comparacion con otros modelos existentes.

Para la validacion del modelo obtenido se conformé una cohorte también de mujeres
mexicanas en edad reproductiva con las mismas caracteristicas que en la cohorte de
derivacion, en los siguientes lugares: Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa
de los Reyes (INPer), ubicado en la cd. de México y en un hospital de Durango del Instituto

Mexicano del Seguro social (IMSS).

Mediciones: Todas los pacientes de la cohorte de validacion tuvieron dos visitas: en ambas
visitas, el personal capacitado realiz6 la historia clinica y las mediciones antropométricas,

bioquimicas, dietéticas y de estilo de vida, y obtuvo muestras de sangre en ayunas.

La primera evaluacion se hizo entre el 2010 y 21011 y la segunda evaluacion de esta

cohorte se llevo a cabo entre el ano 2014 y 2017. Para la segunda visita todas las pacientes
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fueron contactadas via telefénica durante este periodo, para esto se logré la participacion

de 925 participantes de aproximadamente 2000 que se incluyeron en la primera evaluacion
INPER-IMSS

Los parametros de quimica clinica y el perfil de lipidos se midieron utilizando reactivos
disponibles en el mercado (Synchron CX5 delta, Beckman Coulter. Tanto el peso como la
altura se midieron con ropa ligera y sin zapatos con basculas calibradas y un estadimetro
montado en la pared de la marca seca, respectivamente. La circunferencia de la cintura se
midié entre la ultima costilla y la cresta iliaca usando cinta antropométrica; La presion
arterial se midi6 utilizando un baumandmetro digital calibrado (OMRON HEM 775). Todas
las mediciones se tomaron dos veces con un intervalo de 3 minutos entre cada medicion y
se registro la media de estos valores. El IMC se calcul6 dividiendo el peso (kg) por la altura
al cuadrado (m2). La dieta se evalué con un recordatorio de dieta de 24 horas y un
cuestionario de frecuencia de alimentos, los procedimientos se siguieron de la misma forma

en que se midieron en la cohorte de derivacion del modelo.

Desenlaces: El desenlace primario es la incidencia de Diabetes mellitus tipo 2 (definida
mediante el diagndstico realizado por un profesionista de la salud o el uso de

hipoglucemiante oral, 0 en ayuno un valor de glucemia mayor o igual a 126mg/dL.

Criterios de selecciéon de la muestra para la creacion del modelo predictivo de DM2

en mujeres mexicanas en edad reproductiva:

Criterios de inclusion:

e Mujeres mexicanas en edad reproductiva (18-49 afios) que hayan participado en el
estudio previo “Creacion de una cohorte prospectiva representativa de la poblacion
urbana adulta de México para la incidencia de DM2 y componentes del SM”

e Pacientes que cuenten con las dos evaluaciones completas que se realizaron en la

cohorte.
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Criterios de exclusion:

e Enfermedad cardiovascular

e Enfermedad vascular cerebral

o Enfermedad renal significativa en la evaluacion inicial, incluyendo creatinina sérica
>1.7 x LSN o sindrome nefrético.

e Cualquier antecedente de neoplasia

e Hepatopatia activa o cualquier enfermedad que a juicio del investigador limitara

la expectativa de vida a menos de 3 afios.

Figura 2. Metodologia para el desarrollo del modelo de prediccion de DM2 en la

poblacion de interés:.

Analisis descriptivo
Limpieza de la base de la cohorte de
de datos derivacion del
modelo

Generacion de
diferentes modelos
predictivos

Seleccion y Comparacion con
validacion del mejor otros modelos
modelo predictivo existentes

El objetivo principal de este modelo es cuantificar la probabilidad de que se presente DM2.
Y que este modelo sirva como instrumento para la evaluacion del tamafno y significancia
estadistica de los factores de riesgo sobre la diabetes. Para esto se siguieron los siguientes

pasos.
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a) Seincorporé la mayor cantidad posible de datos exactos, con distribucién amplia en
los valores de los predictores.

b) Se realizé imputacién de datos en las variables que tuvieron un porcentaje menor al
10% de datos perdidos, sin embargo, estas variables no fueron incluidas finalmente
en el modelo predictivo.

c) Se especifico por anticipado la complejidad o el grado de no linealidad que se
permitié para cada predictor. (VIF <10).

d) Se consideraron 10 eventos por variable dependiente con el fin de evitar la
sobresaturaciéon del modelo.

e) Se verifico el grado de colinealidad entre los predictores importantes, para decidir
que variables colineales en tal caso, deben ser incluidas en el modelo final.

f) Se generaron diversos modelos predictivos para determinar el de mejor precision.

g) Una vez generado el modelo de prediccion se validé con parametros de calibracion
y discriminacion, se utilizaron técnicas de remuestreo (bootstrapping). (validacion

interna). Y se validé en una cohorte externa obtenida del INPer y el IMSS.
Comparacion con otros modelos:

Para poder comparar el modelo generado con otros modelos existentes: Cambridge,
Modelo Taiwan y FINDRISC éste ultimo comunmente usado en la practica clinica. Primero
se realiz6 su validacion en nuestra poblacion, por lo que se tuvieron que generar en nuestra
base de datos las variables de la misma manera que las emplearon dichos modelos

predictivos. Todo esto se describe en el apartado de Resultados.
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Descripcion de variables:

Tabla 3. Variables de estudio:

Demograficas Clinicas Bioquimicas Antropométricas Dietéticas
e NSE e TAD e Glucosa e Peso Kcal /dia
e Ocupacion e TAS plasmatica e Peso HC g/dia
e Escolaridad | Antecedentes en ayuno maximo Proteinas
e Edad Gineco-obstétricos : e Insulina e Estatura g/dia
e AHF: DM2, e Edad Menarca e C-HDL e IMC Lipidos
HTA e Abortos e C-LDL e C.cintura g/dia
e Etnicidad e Partos, e CT e C.cadera Consumo
de padre vy e Macrosomia, e TG e |ICC,ICT de:
madre ¢ Antecedente e ApoB Frutas
e Actividad de DMG e PCR Verduras
fisica e Preclampsia o ALT Cereales
e Consumo e Medicamentos o AST y
de Tabaco concomitantes e GGT sustitutos
e Consumo e T4 Alimentos
de OH e TSH de origen
e Horas e Cr-S animal y
pantalla e Acido tipo
(Hrs. TV, drico Grasas
PC, etc) (tipo)
Golosinas
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Tabla 4. Conceptualizacidon y Operacionalizacion de variables

Variable Definicion conceptual Definiciéon operacional Tipo de Variacion
variable
Edad Cantidad de anos vividos de una Fecha del interrogatorio-Fecha de nacimiento Cuantitativa afnos
persona desde su nacimiento. continua
AHF de DM Registro de los antecedentes Registro de DM2 en padres, tios, abuelos Cualitativa Si/No
medicos relacionados entre los
) N y /o hermanos.
miembros de una familia. (CDC)
DMG Intolerancia a la glucosa Autorreporte de antecedente de diabetes Cualitativa Presente-
diagnosticada durante el embarazo gestacional. ausente
Peso Cantidad de masa, volumen o peso La medicion se realiz6 sin zapatos y con ropa ligera. Cuantitativa Kg.
de un individuo expresado en El participante debi6é estar con la vejiga vacia y sin continua
kilogramos (Término MeSH) haber tomado alimentos. Se us6 bascula calibrada el
paciente se mantuvo inmévil, se registré el peso
cuando la barra mévil de la bascula mecanica se
alined con el indicador fijo. El peso se ajusté a los 100
gramos mas cercanos y fue tomado por una
nutridloga estandarizada.
Estatura Distancia desde la planta del pie El participante se mantuvo descalzo y se coloc6 de Cuantitativa cm.

hasta la coronilla con el cuerpo
totalmente extendido sobre una
superficie plana. (Término MeSH)

pie con los talones unidos, las piernas rectas y los
hombros relajados. Los talones, cadera, escapulas y
la parte trasera de la cabeza se pegaron a la
superficie vertical en la que se situdé el estadimetro.
La cabeza se coloco en plano horizontal de Frankfort.
Se utilizé un estadimetro marca seca, con una
longitud de 2.2 m y una precision de 1 mm.

continua
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IMC

Circunferencia

de Cintura

Circunferencia
de Cadera

ICC

Presion Arterial

indice que describe el peso relativo
para la estatura y esta
correlacionado de modo significativo
con el contenido total de grasa del
individuo.

Medicion del cuerpo a nivel del
abdomen y justo por encima del
hueso de la cadera. (Término
MeSH)

Parte que se proyecta en cada lado
del cuerpo, formado por el lado de la
pelvis y la parte superior del fémur.
(Término MeSH).

Medicion de la circunferencia de la
cintura dividida por la medida de la
circunferencia de cadera.

Un ICC saludable es igual a 0,90 o
menos para los hombres y 0,80 o
menos para las mujeres. (National
Center for Chronic  Disease
Prevention and Health Promotion,
2004)

Fuerza que ejerce la sangre contra
las paredes de las arterias. Sistdlica-

Diastdlica

IMC (kg/m?)= Peso en kilogramos

Talla en m?

La circunferencia se tomo entre la ultima costilla y la
parte mas prominente de la cresta iliaca. La medicién
se realizé al final de una espiracién normal, sin
comprimir la piel con la cinta. Esta medicion se
registré al 0.1 cm mas cercano

La medicion se realizé en un plano horizontal a nivel
del pubis y la parte mas prominente de los gluteos..
Esta medicién se registré6 también al 0.1 cm mas
cercano. La cinta antropométrica que se utilizo fue
de fibra de vidrio con una precisién de £0.1 cm con
anchura de 7 mm, con una longitud de 2 m.

Para obtener y evaluar el ICC se aplico la siguiente
férmula

ICC (cm)= Circunferencia de cintura (cm)
Circunferencia de la cadera (cm)

Las mediciones de PA se tomaron usando un
esfigmomanoémetro de mercurio calibrado para todas
las mediciones, se realizaron después de 10 horas
de la ultima ingesta de cafeina. El sujeto permanecio

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

kg/m?

cm.

cm.

cm

mm/Hg
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Concentracion de glucosa en
sangre.

Producto de degradacion de la
creatina (Término MeSH)

Concentracion de colesterol total en
sangre.

Cantidad de particulas de c-HDL
(lipoproteinas de alta densidad) en
sangre.

Concentracion de c-LDL
(lipoproteinas de baja densidad) en
sangre.

Concentracion de colesterol que no
corresponde a lipoproteinas de alta
densidad.

en reposo por lo menos 10 minutos. Se colocé al
paciente en un ambiente tranquilo con los pies
planos sobre el piso, la espalda contra la silla y con
el brazo izquierdo descansando

Método de punto final periédico

El reactivo CR-S se us6 para medir la concentracion
de creatinina con un método Jaffé modificado.

El reactivo colesterol se us6 para medir la
concentracion de colesterol mediante un método a
punto final

Ensayo homogéneo que no requiere centrifugacion ni
ningun tratamiento previo fuera de linea. El método
depende de un detergente especial que solubiliza
Unicamente las particulas de lipoproteina HDL y
libera HDL colesterol para que reaccione con la
colesterol esterasa y la colesterol oxidasa en
presencia de cromégenos para producir un producto
de color

El reactivo LDL Colesterol se us6 para medir la
concentracion de colesterol mediante un método de
punto final cronometrado

Colesterol total menos colesterol HDL.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL
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Tipo de lipidos, formados por una
molécula de glicerol, que tiene
esterificados sus tres grupos
hidroxilicos por tres acidos grasos, ya
sean saturados o insaturados.

apolipoproteina A, proteina principal
de las HDL.*

Componente proteico principal de
las LDL

Proteina plasmatica que circula en
mayores cantidades durante
procesos inflamatorios o dafio tisular
(Término MeSH)

Hormonoa pancréatica que juega un
papel importante en la regulacién del
metabolismo de glucosa

Enzima hepatica que cataliza la
transferencia de un grupo amino
desde la alanina al alfa-
cetoglutarato, los productos de esta
transaminacion reversible de
piruvato y glutamato.

Enzima hepatica que cataliza la
reaccion de transferencia de un
grupo amino desde el L-aspartato al

Métodos enzimaticos

La concentracion de la muestra se calcula por
interpolacion de su diferencia (A2—-A1)

Medida por aglutinacién inmunoldgica

Medida por Inmunoturbidimetria

Medida por Quimioluminiscencia

Espectrofotometria Cinética

Espectrofotometria Cinética

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

uUl/ml

Ul/L

Ul/L
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2-oxoglutarato formandonse L-
glutamato y oxaloacetato.

Enzima hepatica que cataliza la
transferencia de una porcion de
gamma-glutamil de glutation a un
aceptor

Es el producto de oxidacion final del
metabolismo de las purinas en los
seres humanos y los primates.

(Hormona estimulante de tiroides)
Hormona producida por la hipofisis
que estimula a la tiroides para
secretar hormonas tiroideas al
torrente sanguineo.

Cantidad total de energia consumida
al dia (Término MeSH)

Cantidad de hidratos de carbono
presentes en los alimentos que
contienen almidones, azucares y
otras fibras dietéticas digeribles.
(Término MeSH)

Cantidad de proteinas y/o
aminoacidos obtenidos de los
alimentos (Termino MeSH)

Espectrofotometria Cinética

Método enzimatico

Inmunoensayo por quimioluminiscencia

Calculo del total de energia consumida por el
paciente mediante recordatorio de 24 horas.

Por analisis de recordatorio de alimentos de 24
horas

Por analisis de recordatorio de alimentos de 24
horas

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Ul/L

mg/dL

mUl/L

Kcal/dia

Gramos/dia

Gramos/dia
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Lipidos

Actividad fisica

Cantidad de grasa presente en los
alimentos, particularmente en
productos de origen animal.

Cualquier movimiento corporal
producido por los musculos
esqueléticos que exija gasto de
energia.

Por analisis de recordatorio de alimentos de 24
horas

Horas por semana

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Gramos/dia

Ligera

Moderada
Vigorosa
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Calculo del tamaino de la muestra:

Dado que, el tamafio de muestra no puede ser modificado. Se calculo el poder estadistico

de la muestra de la siguiente manera en el programa STATA V.13:

PODER ESTADISTICO DE LA MUESTRA:

Con datos de prevalencia de la ENSANUT 2012: 14.6 (prevalencia de DM2 en adultos mexicanos.
sampsi 0.146 0.049, n1(3161)

Estimated power for two-sample comparison of proportions
Test Ho: p1 = p2, where p1 is the proportion in population 1

and p2 is the proportion in population 2
Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)

p1= 0.1460
p2= 0.0490
sample size n1= 3161
n2= 3161
n2/n1=1.00
Estimated power:

power = 1.0000
power oneproportion 0.146 0.049
Performing iteration ...
Estimated sample size for a one-sample proportion test
Score z test

Ho: p = p0 versus Ha: p I=p0
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Study parameters:
alpha = 0.0500
power = 0.8000
delta= -0.0970

p0= 0.1460
pa= 0.0490

Estimated sample size:
N = 82

Para obtener un poder estadistico de 80% la muestra requerida es 82 personas

por lo que el poder de la muestra del estudio es adecuado.

Analisis estadistico:

Se realizaron varios modelos de regresion, para elegir el mas adecuado: Regresion de

riesgos proporcionales de Cox

* Manipulacion de los datos:

= Valores perdidos: se llevd a cabo la imputacién multiple para abordar la ausencia
de datos, mediante la sustitucion de los valores no disponibles por una serie de
valores plausibles basados en informacion auxiliar presente. Las variables con las
que se siguio este procedimiento fueron: Tabaquismo actual, escolaridad en afios,
peso maximo registrado en la vida adulta, consumo de alcohol actual, horas sentado
en un dia y proteina C reactiva. Sin embargo estas variables no forman parte del
modelo final.

= Codificacion de variables: En la medida de lo posible durante los analisis, las
variables se mantuvieron en forma continua, puesto que su categorizacion

implicaba una pérdida importante de informacién contenida en la variable.

El modelo predictivo incluyé las variables que reflejan el patréon de la asociacién en

estudio en la poblacién representada en los datos.
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= Método de seleccidn de variables:

Se hicieron analisis de regresién mediante diferentes métodos, para comparar si esto influia

en la seleccion de las variables predictoras y en el rendimiento del modelo.

Primero, se uso el método de inclusion de variables por pasos, de esta forma se afadio al
modelo la variable que aporta el maximo ajuste del modelo y se fueron eliminando las
variables con la menor significancia. Sin embargo, no fue la Unica razén para evaluar si el
predictor era incluido o no, ya que se consider¢ si la introduccion en la ecuacion modificaba
apreciablemente o no la relacion entre cada variable dependiente y otro u otros factores
estudiados. Se mantuvo también un enfoque clinico, y desde ese punto de vista se
consideré6 como cambio apreciable o no, en el coeficiente de la ecuaciéon de regresion.
Posteriormente se hicieron analisis de regresion con el método introducir y el Método
Adelante RV (método automatico por pasos, hacia delante, que utiliza la prueba de la Razén
de Verosimilitud para comprobar las variables a incluir o excluir). Estos ultimos en el
paquete estadistico SPSS v.21 con el fin de comparar los posibles cambios entre cada

método y ambos paquetes estadisticos.

El modelo final de cada uno de estos procedimientos escalonados incluyé todas las
variables predictoras que mejor explican la respuesta. El valor de significancia estadistica
qgue se manejo fue p=<0.05, pero como se menciond anteriormente no fue el Unico criterio

para decidir su permanencia en el modelo final, sino también el juicio clinico.

Se evaluaron también los HR en regresion de Cox, que son una medida estadistica que
cuantifica el riesgo que representa poseer el factor correspondiente o no poseerlo,
suponiendo que el resto de variables del modelo permanecen constantes. Un Hazard-ratio
Bi )

proximo a 1 (HR = e ), es decir, un coeficiente B; cercano a cero, indicé que cambios en

la variable explicativa asociada no tuvo efecto alguno sobre la variable dependiente. Para
determinar si el HR era significativamente distinto de 1 se calcul6 su intervalo de confianza.
[ HR < 1 es un factor protector, HR = 1 es un factor que no es protector ni de riesgo, HR >
1 indic6é que era un factor de riesgo]. Y se considero significativo cuando su p valor fuera <
0,05.
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Anadlisis estadistico para analizar aspectos generales de la poblacion:

Los valores referidos de p se basaron en test de dos colas con valor de significancia < 0.05.
Para la estadistica descriptiva los datos se presentan como medias y desviacién estandar
(DE), medianas y rangos intercuartilares 25-75 de acuerdo con la distribucion de los datos
y las variables categoricas se presentan como frecuencias y porcentajes, se uso la prueba
de Chi cuadrada. Para el analisis de correlacion se utilizaron las pruebas de Spearman y

Pearson segun la distribucion de los datos.

El analisis multivariado se realizé mediante regresion de Cox, mediante los pasos descritos
anteriormente, donde se tomd en cuenta todas las variables identificadas como confusoras
y se generd una ecuacion que permite predecir la incidencia del desenlace primario en
mujeres en edad reproductiva. Se estimoé la sensibilidad y especificidad de la prueba a un
IC 95%, mediante curvas ROC. Las puntuaciones de la prueba obtenidas del estudio se

evaluaron en una poblacién externa para validar sus propiedades diagndsticas.

Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa STATA 13 y SPSS

v.21.0 y paquete estadistico R
Ajuste del modelo:

Para apreciar el ajuste del modelo se utilizé el indicador de bondad de ajuste Hosmer-

Lemeshow.

Evaluacion del modelo final:

Para la evaluaciéon del modelo en cuanto al rendimiento se utilizaron medidas de calibracion
y discriminacién. Estas medidas se derivaron de los datos que han dado origen al modelo.

(validez interna)

Solo para la la validacion interna esta poblacion fue dividida aleatoriamente, el 70% de la
muestra se empled para correr el modelo que identifica los principales factores de riesgo
qgue modulan la incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en mujeres mexicanas en edad

reproductiva y posteriormente el modelo fue validado en el otro 30% de la muestra total.

También se realizd la validacién interna del modelo de prediccion para evaluar su
rendimiento y sobreajuste usando validacion cruzada -cross validation- por k-medias vy

boostrap, obteniendo los estadisticos Dxy y AUC.
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Para el proceso de validez externa estas medidas de rendimiento se estimaron en una

poblacion diferente.

Para la validez externa se integré una muestra de mujeres mexicanas en edad reproductiva,

cohorte descrita previamente.

Con la calibracion del modelo se busca expresar la concordancia entre los resultados
observados y las predicciones del modelo. Es decir, demostrar que el modelo produce
estimaciones no sesgadas de la probabilidad de desarrollar DM2 en mujeres mexicanas en

edad reproductiva.

Por otra parte, la discriminacién del modelo que se determiné para conocer la capacidad
del modelo de asignar resultados correctos a un par de participantes seleccionadas al azar
se determind por el area bajo la curva ROC (AUC), puesto que la variable dependiente es

de caracter binario.

Ecuacioén para el desarrollo del modelo de prediccion de DM2: Regresion de riesgos

proporcionales de Cox:

%(frxl-- xp) = ?"’D(‘f) . ebl"‘l"'b‘z~xg+...+bp‘xp
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Aspectos éticos:

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales, a la Ley General de Salud en
materia de investigacion y a la declaracion de Helsinki. ElI consentimiento escrito y los
propositos del estudio en general les fueron informados a los participantes del estudio en
forma detallada en la entrevista inicial. En todo momento se respetd la privacidad y
confidencialidad de los datos de los pacientes, se identificaron por clave y su identidad no
fue ni sera divulgada.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado aprobado por el Comité de
ética en investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion (Estudio 1544,
aprobado en mayo de 2006. La aprobacion fue renovada en mayo 2011). Los resultados de
los examenes de laboratorio fueron entregados a los pacientes en los dias siguientes a su
inclusién. A todos los individuos con un indice de masa corporal mayor de 25 kg/m?y a los
casos en que se detectaron valores anormales de glucosa (>100 mg/dl) o de lipidos
sanguineos (colesterol > 200 mg/dl, triglicéridos > 150 mg/dl o colesterol HDL < 40 mg/dl)
se les dieron recomendaciones para adoptar una alimentacion saludable y un programa de

ejercicio.
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Resultados:

Se incluyeron 3161 participantes en la cohorte de derivacion y 925 en la cohorte de validacion, en
las cuales se identificaron 147 y 97 casos incidentes de DM2 respectivamente, en comparacién con
3014 (derivacion) y 828 (validacion) mujeres que no presentaron el desenlace. El porcentaje de

casos nuevos fue mayor en la cohorte del INPer-IMSS 10.4% vs 4.6%.

Figura 3. Participantes de cada cohorte

Cohorte de derivacion Cohorte de validacién

4092 mujeres en la 2596 mujeres en la
evaluacion basal evaluacioén basal
Excluidas: 931 Excluidas: 1671

DM2 en 1a evaluacién Edad 250 afiosNo |

completaron segunda

Edad >50 afios evaluacion
3161 incluidas: 925 incluidas:
3014 sin DM2 828 sin DM2
147 con DM2 incidente 97 con DM2 incidente

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas basales de cada una de las cohortes de
estudio, en ambas cohortes se observan diferencias estadisticamente significativas en las
siguientes variables edad, peso, IMC, y circunferencia de cintura, solo en la cohorte de
derivacion del modelo se observa una diferencia en la circunferencia de cadera, indice
cintura cadera y el indice cintura estatura, tanto presion arterial sistélica como diastdlica
muestra una diferencia significativa en la cohorte de validacién y solo una tendencia en la
cohorte de derivacién. Sin embargo, la variable hipertension definida como (PA igual o
mayor 140/90 mm/Hg, diagndstico médico previo o toma de medicamentos
antihipertensivos) si mostr¢ diferencia significativa en la cohorte de derivacion. En relacion
a los parametros bioquimicos, los datos de colesterol no fueron registrados para la cohorte
de validacion, y en la de derivacion no se observaron diferencias, tanto los niveles de
triglicéridos como de glucosa e insulina si tuvieron diferencias estadisticamente
significativas.
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En este estudio no se encontraron diferencias significativas en ambas cohortes entre

quienes desarrollaron y no la enfermedad, en variables de estilo de vida, tanto actividad

fisica como dieta fueron similares.

validacion

Tabla 5 Caracteristicas basales en la cohorte de derivacion del modelo y cohorte de

Cohorte DM (derivacion)

Cohorte INPer/IMSS (Validacion)

(N=3161)
Sin Casos incidentes  Valor Sin incidencia Casos Valor
incidencia de de DM2 de p de DM2 incidentes DM2 dep
DM2 (n=147) (n=828) (n=97)
(n=3014)

Edad (afios) 38.2+6.5 39.53 +6.93 0.01 34.3749.10 38.38+8.37 <0.001
Peso, (kg) 69.53 +12.21 75.25+13.52 <0.001 77.78+17.23 97.84+21.09 <0.001
IMC, (KG/M?) 28.78 + 4.77 31.31+5.55 <0.001 28.49+5.56 36.29+6.18 <0.001
C. Cintura, (cm) 90.1+11.42 94.48 + 11.47 <0.001 93+14.1 110.98+21.59 <0.001
C. Cadera (cm) 104.84 + 581 106.76 £ 7.62 <0.001 104.2+12.11 105.249.76 0.85
Indice cintura-cadera 0.8593 +0.09 0.8847 +0.08 0.001 0.8464+0.05 0.8660+0.02 0.17
indice cintura estatura 0.5791+0.07 0.6104 £ 0.08 <0.001 0.5393+0.08 0.6788+0.11 <0.001
Numero de embarazos 284 +14 292+16 0.47 2.5+1.50 1.66+1.03 0.10
PAS, (mm/hg) 112.11 £11.57 113.92£11.88 0.06 111.40+12.37 118.91£13.90 <0.001
PAD, (mm/hg) 74.82 £8.42 75.29 £9.71 0.51 71.9749.47 78.21£10.57 <0.001
Hipertension, n (%) 613 (20.34) 44 (29.93) 0.007 13 (1.5) 3(3.09) 0.42
Energia (Kcal/dia) 1724.4 £579.7 1682+589.98 0.41 1678.3 £ 543.7 1723.4+565.3 0.39
Horas sentado /dia 6.30 +3.45 6.20 +4.10 0.97 4.06+4.00 7.06+8.86 0.44
Actividad fisica,

e Activa 915 (30.35) 51 (34.69) 0.26 276 (33.3) 41 (42) 0.68

e Inactiva 2099 (69.65) 96 (65.31) 552 (66.7) 56 (58)
Educacioén: -
Universidad, n (%) 1048 (34.7%) 48 (32.65%) 0.06 NR NR
HFD, n (%) 2,563 (85.03) 129 (87.75) 0.36 730 (88.1) 55 (57.1) 0.97
Historia DMG 21 (0.69%) 5 (3.4%) <0.001 34(3.7%) 4 <0.001
Fumadora actual, n (%) 600 (19.90%) 27 (18.3%) 0.64 NR NR -
Glucosa plasmatica en 84.28 +10.05 94.25+12.70 <0.001 92.28+10.31 104.83+11.67 <0.001
ayuno (mg/dl)
Insulina en ayuno 119+74 16.5+ 9.7 <0.001  8.28+10.91 11.97£10.57 0.44
(mcu/ml)
Indice HOMA 25 £17 3.9+26 <0.001 1.85+2.5 2.7+2.90 0.39
Colesterol total, mg/di 197.04 +0.68  202.76 £36.62 0.07 NR NR NR

47



Colesterol -HDL (mg/dl) 46.53 +11.94
Colesterol-LDL (mg/dl) 120.77 +28.30
156.01+ 96.57
Hipertrigliceridemia, n (%) 1,359 (45.08)

C no-HDL (mg/dI) 150.50 35.14

Triglicéridos, (mg/dl)

41.95 9.85
126.38 +26.69
207.40 + 139.17
98 (66.66)
160.81 34.06

<0.001
0.01

<0.001
<0.001
<0.001

50.31£13.69
NR

157.11183.41
325 (40.2)
NR

45.44+13.14
NR

202.53191.67
55(69)
NR

0.002
NR
<0.001
<0.001
NR

Se explord la correlacion entre las variables independientes del estudio y la variable de

desenlace (DM2) en la cohorte de derivacion, no se encontrd correlacion significativa con

las siguientes variables: Numero de embarazos, presion arterial diastélica, calorias

consumidas por dia, numero de horas sentada, nivel de educacién y tabaquismo actual.

Estas variables no se consideraron para la construccion del modelo predictivo.

Tabla 6. Correlacion entre DM2 Incidente y variables independientes.

VARIABLE COEFICIENTE DE VALOR DE P
CORRELACION
R
EDAD EN ANOS 0.05 0.002
PESO, (KG) 0.10 <0.001
IMCI, (KG/M?) 0.12 <0.001
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA, (CM) 0.09 <0.001
CIRCUNFERENCIA DE CADERA, (CM) 0.05 0.002
icc 0.07 <0.001
ICE 0.10 <0.001
NUMERO DE EMBARAZOS 0.03 0.068
PAS, (MM/HG) 0.05 <0.001
PAD, (MM/HG) 0.02 0.147
HIPERTENSION / YES 0.59 0.002
KCAL/DIAY -0.02 0.153
HORAS SENTADA/DIA 0.011 0.51
ACTIVIDAD FISICA -0.02 0.36
e ACTIVA
NIVEL DE EDUCACION -0.03 0.071
LICENCIATURA (MAYOR O IGUAL)
AHF DM/SI 0.05 0.020
N (%)
ANTEDEDENTE DE DMG 0.06 0.001
FUMADORA ACTUAL, NO -0.003 0.869
GLUCOSA DE AYUNO (MG/DL) 0.18 <0.001
INSULINA DE AYUNO MCU/ML 0.12 <0.001
HOMA — INDEX 0.15 <0.001
COLESTEROL TOTAL, MG/DL 0.04 0.019
COLESTEROL- HDL, (MG/DL) -0.07 <0.001
COLESTEROL -LDL, (MG/DL) 0.04 0.014
TRIGLICERIDOS, (MG/DL) 0.1 <0.001
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Se realizaron diversos modelos de regresion incluyendo las variables que tuvieron

correlacion significativa con el desenlace, asi como las que muestran cierta plausibilidad

bioldgica.

Modelo

Wb~

10.

11.

12.

13.

EDAD
DMG
DMG+
EDAD
EDAD+
DMG+
mMc

EDAD+
DMG+
IMC+

ICC >0.80
EDAD+
DMG+
IMC+

ICC >0.80
ICE>0.50
EDAD+
DMG+
OBESIDAD
ABDOMINAL
EDAD+
DMG+
OBESIDAD
ABDOMINAL +
IMC >30 KG/M2
EDAD+
DMG+
IMC+

HTA

DMG+
EDAD+
IMC+

TAS

DMG+
EDAD+
F1GDM
DMG+
EDAD+
F1GDM+
mc

DMG+
EDAD+

Tabla 7. Modelos de Regresion de Cox

HR

1.03
4.7

5.00
1.03
1.09
5.10
1.02

1.02
4.99
1.07
1.77
1.02
4.92
1.07
1.62
1.55
1.03
4.41
1.73

1.02
5.09
1.11

2.156
1.01
5.80
1.08
1.25
1.01
5.06
1.02
1.08
1.68
4.80
1.02
1.07
1.59
4.75
1.01
1.68
1.69

St
Err

0.13
2.38
2.52
0.01
0.01
2.61
0.01

0.14
2.57
0.16
0.47
0.01
2.53
0.01
0.46
0.78
0.01
2.24
0.30

0.01
2.62
0.24

0.45
0.01
3.41
0.18
0.35
0.00
2.60
0.01
0.01
0.42
2.49
0.01
0.01
0.40
2.49
0.01
0.31
0.43

Valor
dep
0.016
0.002
0.003
0.017
0.043
0.002
<0.001

0.052
0.002
<0.001
0.033
0.055
0.002
<0.001
0.092
0.388
0.023
0.004
0.002

0.042
0.002
0.609

<0.001
0.364
0.003
<0.001
0.430
0.068
0.002
0.036
0.000
0.040
0.002
0.052
0.000
0.067
0.003
0.097
0.006
0.037

IC (95%)

1.00-1.06
1.76-12.71
1.85-13.47
1.01-1.06
1.00-1.05
1.86-13.89
1.06-1.12

0.99-1.05
1.82-13.73
1.04-1.11
1.04-2.99
0.99-1.05
1.79-13.52
1.04-1.10
0.92-2.85
0.57-4.19
1.00-1.05
1.62-11.98
1.23-2.45

1.00-1.05
1.85-13.98
0.72-1.71

1.42-3.27
0.98-1.04
1.83-18.37
1.05-1.12
0.71-2.18
0.99-1.02
1.84-13.89
1.00-1.04
1.06-1.11
1.02-2.76
1.73-13.27
0.99-1.04
1.04-1.11
0.96-2.62
1.70-13.28
0.99-1.04
1.15-2.44
1.03-2.78

Chi2

5.91
6.92

13.17
59.10

51.71

52.60

23.37

37.06

32.80

62.30

16.42

37.11

23.51

Pearson AUC

chi2
34.19
40.34

76.19
3548.14

3102.5

411.10

182.65

289.64

2317.91

3601.59

100.96

2422.38

173.4

0.5636
0.5111

0.5756
0.6623

0.6560

0.6669

0.6068

0.6346

0.6463

0.6635

0.5971

0.6467

0.6071
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Harrell’s
(03

0.5986
0.5461

0.6156
0.7033

0.6910

0.7027

0.6448

0.6724

0.6813

0.6985

0.6321

0.6827

0.6471



14.
15.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

F1GDM

HTA
GLUCOSA
GLUCOSA+
COLESTEROL

GLUCOSA+
TRIGLICERIDOS+
GLUCOSA+
TRIGLICERIDOS+
INSULINA

GLUCOSA+
C-HDL
GLUCOSA+
ApoB1

GLUCOSA+
INSULINA+

PCR

EDAD+

DMG+

IMC >30 KG/M2
TRIGLICERIDOS
>150 MG/DL
EDAD+

DMG+

IMC>30 KG/M2
TRIGLICERIDOS
>150 MG/DL
GLUCOSA
DMG+

mMc
TRIGLICERIDOS
>150 MG/DL
GLUCOSA

4.47
1.01
1.09
1.00
1.09

1.00
1.08
1.02
1.00
1.08

0.98
1.08
1.00
1.08

1.02
1.06
1.08
1.02
4.66
2.10
2.10

1.00
2.93
1.55
1.69

1.69
2.69
1.04
1.54

1.07

2.33
0.01
2.38
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00
0.00

0.00
0.03
0.00
0.01
2.40
0.36
0.38

0.01
1.64
0.27
0.31

0.00
1.62
0.01
0.31

0.00

0.004
0.163
0.000
0.187
0.000

0.001
0.000
0.003
0.005
0.000

0.000
0.031
0.018
0.000

0.004
0.030
0.000
0.112
0.003
<0.001
<0.001

0.649
0.055
0.014
0.005

<0.001
0.030
0.003
0.010

<0.001

1.60-12.46
0.99-1.04
1.07-1.10
0.99-1.00
1.07-1.10

1.00-1.00
1.07-1.10
1.00-1.03
1.00-1.00
1.06-1.09

0.96-0.99
1.07-1.10
1.00-1.01
1.07-1.10

1.00-1.04
1.00-1.12
1.06-1.09
0.99-1.04
1.69-12.83
1.49-2.94
1.47-3.00

0.97-1.03
0.97-8.81
1.09-2.21

1.06-1.09
1.10-6.58
1.01-1.06
1.11-2.14

1.05-1.08

1568.74
160.46

168.92

173.95

163.59

164.23

166.03

54.38

139.79

142.82

418.91
3518.67

3692.66

3856.81

2538.72

3689.55

3642.35

425.01

1092.55

1116.23

0.7389
0.7394

0.7533

0.7555

0.7464

0.7444

0.7507

0.6696

0.7494

0.7758
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0.7739
0.7794

0.7883

0.7905

0.7864

0.7844

0.7887

0.7056

0.7954

0.8108



Tabla 8. Modelo Final:

Variables en la ecuacion p HR 95.0% ClI
Glucosa <0.001 1.069 1.055-1.082
IMC (Kg/m2) .003 1.039 1.013-1.065
Hipertrigliceridemia .010 1.543 1.111-2.143

Historia previa Diabetes
] .030 2.693 1.101-6.587
Gestacional

Primero se incluyeron solo variables antropométricas y sociodemograficas. Después se
agregaron variables bioquimicas, las que resultaron mejores predictores fueron glucosa de
ayuno e hipertrigliceridemia, las cuales se incluyeron en el modelo predictivo final. Otras
variables como presion arterial sistélica o diastélica, circunferencia de cintura, indice cintura
cadera e indice cintura estatura fueron consideradas en diferentes pasos antes de decidir
el modelo final, pero no mostraron significancia estadistica ademas de presentar
colinealidad con el indice de masa corporal y no mejorar el area bajo la curva o el

estadistico C al incluirlas.

Las variables bioquimicas como colesterol total, colesterol de baja densidad no mejoraron
el rendimiento del modelo al ser incluidas. La edad no fue un predictor estadisticamente
significativo. Esto puede deberse a que hubo una baja variabilidad en la muestra HR ratio
1.00 (95% CI 0.97 - 1.03) ya que eran mujeres de solo edad reproductiva. Cuando se iban
incluyendo variables la edad iba perdiendo significancia estadistica. La inclusion de

variables dietéticas y actividad fisica en el modelo, no tuvieron ningun efecto.
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La capacidad predictiva del modelo generado fue evaluada en la cohorte de validacién. El
area bajo la curva de este modelo aplicado en la cohorte INPer-IMSS fue de 0.91 (Cl 95%

0.87-0.95) indicando un adecuado rendimiento del modelo propuesto.

El score de riesgo fue definido usando el mismo esquema matematico desarrollado por
Sullivan y colaboradores en el estudio de Framingham. ©®® Como primer paso, las variables
continuas fueron organizadas en categorias significativas y se determiné un valor de
referencia para categoria de la variable. Por ultimo se asigno el puntaje correspondiente a

cada categoria. Figura 3

Factores de riesgo: -
Risk estimate =1 — Sy(¢ )PP =241
v DMG
v IMC
v' Glucosa
v’ hipertrigliceridemia
n=3161
Edad= 18-49 afios
Outcome= DM2 (variable dicotémica)

Numero de eventos a 2.5 afios: 147 (4.62%)

e Se organizaron los factores de riesgo en categorias y se determinaron los valores
de referencia para cada uno:

e Se calcularon los puntajes para cada categoria de la variable.
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Figura 3. Score de riesgo para DM2 en mujeres mexicanas de edad reproductiva

Variables en la 1
€ p HR 95.0% cl Categoria Puntos
ecuacion

<93 mg/d| 0

Glucosa <0.001 1.069 1.055 1.082
>93mg/dl 9
18.5-24.9 0
25-29.9 1

IMC (Kg/m2) .003 1.039 1.013 1.065
30-34.9 2
>35 4
No 0

Hipertrigliceridemia .010 1.543 1.111 2.143
Yes 2
Historia previa de No 0

.030 2.693 1.101 6.587

DMG

Yes 4

o Después de establecer los puntos para cada categoria de los predictores se estimo el riesgo

que representa cada puntaje. Esto se hizo a través de los siguientes comandos en el
programa STATA.
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Figura 4. Riesgo de cada puntaje

scalar define beta® = -11.32752
scalar define betal = .0496187
scalar define beta2 = 1.06015
scalar define beta3 = .0731663
scalar define betad = ,527238
set obs 20
gen points = _n - 1
gen totsum = (beta® + betalx22 + beta3*70 + B¥points)
gen risk = 1/(1+exp(-totsum))
gen pctrisk = round(riskx100, 0.1)
list
/*
e e ——————_—— +
| points totsum risk pctrisk |
| == |
1. | 0 =5.114268 .0059745 .6 |
2. | 1 -4.866174 .0076439 .8 |
3. | 2 -4.618081 .@097752 1 |
4. | 3 -4.369987 .0124933 1.2 |
5. | 4 -4,121893 .0159551 1.6 |
e |
6. | 5 -3.8738 .0203563 2 |
7. | 6 =3.625707 .0259395 2.6 |
8. | 7 =3.377613 .0330025 3.3 |
9. | 8 -3.12952  .0419059 4.2 |
10. | 9 -2.881426 .0530794 5.3 |
| === o e |
11. | 10 -2.633332 .0670238 6.7 |
12, | 11  -2.385239 .0843052 8.4 |
13. | 12 -2.137146  .1055385 10.6 |
14, | 13  -1.889852 .1313526 13.1 |
15. | 14 -1.640959 .1623347 16.2 |
e !
16. | 15 -1.392865 .1989508 19.9 |
17. | 16 =1.144772  .2414454 24.1 |
18. | 17 -.8966781 .2897336 29 |
19. | 18 -.6485846  .3433086 34.3 |
20. | 19 -.4004911 .4011944 40.1 |
b +
*/

e El score va de 0 a 19 puntos, que representa de 0.6 a 40.1% de probabilidad de
desarrollar DM2.
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Ejemplo:

IMC 31 kg/m2

Historia de Diabetes gestacional : Si
Glucosa: 95

Triglicéridos: 160 mg/dL

Puntos: 2+4+6+2=14

Probabilidad de desarrollar DM2 a 2.4 afios=16.2%

Posteriormente se evalu6 también la curva ROC para el SCORE y se compard

score vs modelo de regresion:

v

Se establecieron los grupos de IMC a los que pertenecen las pacientes, los numeros
subrayados corresponden a las categorias de referencia de cada grupo.

sum imc

gen imegrp = 22 if imc < 25

replace imcgrp = 27.5 if imc>=25 & imc< 30
replace imcgrp = 32.5 if imc>=30 & imc<35
replace imcgrp = 40 if imc>=35

replace imcgrp = . if imc==.

v También se determiné a que grupo de glucosa pertenece cada paciente, los nimeros
subrayados corresponden a las categorias de referencia de cada grupo.

replace glucgrp = 90 if glucosa>=87 & glucosa < 93

replace glucgrp = 100 if glucosa>=93

replace glucgrp =. if glucosa==.

Cox dm_incidente imc dx_gestacional glucosa hipertrig_basal

Iroc
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» predict pred_dm_risk

e sum pred_dm_risk

* genimcpts = _b[imc]*5*(imcgrp - 22)

* replace imcpts = round(imcpts,1)

* gen gestpts = round(_b[imc]*5*(dx_gestacional - 0),1)

* gen glucpts = round(_b[imc]*5*(glucgrp - 70),1)

* gen hipertrigpts = round(_b[imc]*5*(hipertrig_basal_def a - 0), 1)

* egen points = rsum(imcpts gestpts glucpts hipertrigpts)

* gentotsum = _b[ cons] + _b[imc]*22 + _b[glucosa]*70 + _b[imc]*5*points
* gen pts_dm_risk = 1/(1+exp(-totsum))

+ Cox dm_incidente pts_dm_risk.

Figura 5. Area bajo la curva generada del SCORE: 0.74

00

1.

0.50 0.75
1 1

Sensitivity

0.25
1

T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7410
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Area bajo la curva generada del modelo de regresién: 0.75

Comparacion score vs modelo (ejemplos)

15.

16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.

0.50 0.75 1.00

Sensitivity

0.25

0.00

0.00

0.25

Area under ROC curve = 0.7558

0.50
1 - Specificity

0.75

ime imcpts gestpts glucpts  hipert-s points pred_d~k pts_dm~k
27.104074 1 ° 7 0 8 .0429007 .0419059
27.120316 1 ° 3 [} 4 .0406091 .0159551
27.384478 1 ° 5 L] 6 .0328065 .0259395
29.237833 1 ° ° [} 1 .0122573 .0076439
30.551509 3 ° 3 L] 6 .0477861 .0259395
27.435041 1 ° 3 L] 4 .0247486 .0159551
25.837206 1 ° ° 0 1 .0089743 .0076439
33.555515 3 .1395935 .0670237
33.920745 3 .015414 .0124933
30.817175 3 5 -0271388 .0259395
30.167936 3
26.101204 1 0 3 0 4
28.604765 1 0 3 0 4
32.133195 3 0 3 0 6 cvwavs~e cvavevsw
23.828125 L] 0 7 0 7 .0557997 .0330025
27.038936 1 0 o 0 1 .0118297 .0076439
22.877204 0 e L 0 5  .0245885  .0203563
28.046757 1 0 7 0 8 .0901744 .0419059
27.055151 1 e s 0 6  .0465657  .0259395
27.61649 1 ° o 0 1 .0113205 .0076439
32.647012 3 0 5 0 8 .0795059 .0419059
31.653478 3 ° 3 0 6 .0469519 .0259395
25.636917 1 ° o 0 1 .0095545 .0076439
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Validacion:

Para la validacion interna del modelo se utilizé validacion cruzada k-veces (k=10) vy
validacion cruzada por bootstrap (B=1000) y las mediciones del modelo fueron corregidas
por el optimismo generado por validacion en la cohorte de generacién del modelo. La
concordancia del modelo se evaluo utilizando el D,, de Sommers. La validacion cruzada por
bootstrap y validacion k-veces del modelo preservé la concordancia y confirmo la capacidad

predictiva del mismo con la disminucién del optimismo predictivo:
K-veces (k=10) D,,=0.4867

Bootstrap (B=1000) Dy,= 0.4887

Proceso de validacién:

> Fab<-coxph(Surv(SEGUIMIENTO_ANOS,model1o$DM_INCIDENTE_FABIOLA) ~ DX_GEST
ACIONAL+IMC+HIPERTRIGLICER_BASAL_+GLUOCSA_1A, data=modelo, x=T, y=T)
> summary(Fab)
call:
coxph(formula = Surv(SEGUIMIENTO_ANOS, modelo$DM_INCIDENTE_FABIOLA) ~
DX_GESTACIONAL + IMC + HIPERTRIGLICER_BASAL_ + GLUCOSA_IA,
data = modelo, x =T, y = T)

n= 3621, number of events= 147

coef exp(coef) se(coef) z Pr(>/z/)

DX_GESTACIONAL 1.094763 2.988473 0.455780 2.402 0.016308 *
IMC 0.041999 1.042894 0.012453 3.373 0.000745 ***
HIPERTRIGLICER_BASAL_ 0.455342 1.576713 0.167062 2.726 0.006419 **
GLUCOSA_1A 0.068266 1.070650 0.006504 10.496 < 2e-16 ***
Signif. codes: 0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 * ' 1

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
DX_GESTACIONAL 2.988 0.3346 1.223 7.301
IMC 1.043 0.9589 1.018 1.069
HIPERTRIGLICER _BASAL_ 1.577 0.6342 1.136 2.188
GLUCOSA_1A 1.071 0.9340 1.057 1.084

concordance= 0.749 (se = 0.027 )

Rsquare= 0.042 (max possible= 0.503 )
Likelihood ratio test= 157.1 on 4 df, p=<2e-16
wald test 170.8 on 4 df, p=<2e-16
Score (logrank) test 176.5 on 4 df, p=<2e-16

> # validation office model

> EX1 <- validate(Fab, method="boot", B = 1000, dxy=T)
#validacion por Bootstrap

> EX1
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DXy
R2
Slope
D

U

Q

g

> EX2<-validate(Fab,

index.orig training

0.4974 0.5036
0.0843 0.0871
1.0000 1.0000
0.0616 0.0636
-0.0008 -0.0008
0.0624 0.0644
0.9880 1.0017

test optimism index.corrected
.4887
.0799
.9788
.0583
.0005
.0578
.9618
dxy=T)

0.4950 0.0087
0.0827 0.0044
0.9788 0.0212
0.0603 0.0033
0.0005 -0.0013
0.0599  0.0046
0.9755 0.0262

method="crossvalidation",

#validacion cruzada k-veces, con k=10

> EX2

DXy
R2
Slope
D

u
Q
9

index.orig training

0.4974 0.4981
0.0843  0.0855
1.0000 1.0000
0.0616 0.0627
-0.0008 -0.0009
0.0624 0.0635
0.9880  0.9896

- OO0O0OO0OOOO0O

test optimism index.corrected
.4867
.1072
.9923
.0811
.0038
.0772
.9746

0.4874 0.0107
0.1083 -0.0228
0.9923 0.0077
0.0821 -0.0195
0.0037 -0.0046
0.0784 -0.0149
0.9762 0.0134

Validacion en la cohorte INPer- IMSS

[cleololoNoNoNe)

n
1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

10
10
10
10
10
10
10

Se tomaron los coeficientes de las variables que componen el modelo de prediccion de la

cohorte de validacién y se aplicaron en la cohorte INPer-IMSS, el AUC que se obtuvo en

esta cohorte fue de 0.91 (IC 95% 0.89-0.93). Sensibilidad 100% y especificidad 71%.

Variables resultado de contraste:

Area bajo la curva

Evaluacion de la funcién de la superviv

Area

Error tip.?

Sig. asintéticab

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite
superior

Limite
inferior

917

.011 .000

.896

.938

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: drea verdadera = 0,5

Susceptibilidad

Curva COR

T T T T
02 04 06 08

1 - Especificidad
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Comparacion con otros modelos existentes:

Posteriormente se compard el rendimiento del modelo con 3 modelos diferentes derivados
de otras poblaciones, Cambridge, Taiwan y FINRISC. (60,61,62) El score, derivado del
modelo propuesto, va de 0 a 19 puntos. El area bajo la curva del score finlandés (FINRISC)
aplicado en nuestra poblacién mexicana fue de 0.62, 0.66 para el Cambridge y 0.63 para el
modelo Taiwan, el rendimiento de éstos dos modelos fue significativamente mas bajo que
el del propuesto, con un area bajo la curva de 0.74, se determind como punto de corte un
score mayor o igual a 15 puntos que mostrd una sensibilidad del 73% y una especificidad de

67%.

Para la comparacion de los modelos se descartaron aquellos que incluian variables no

medidas en el presente estudio o que no reportaron la informacion de los coeficientes.

Tabla 9. Caracteristicas de los modelos predictivos seleccionados para su

comparacion con el modelo propuesto.

Modelos para comparacion

Modelo FINDRISK Modelo Taiwan Modelo Cambridge
Definicién de casos Con tratamiento Glucosa de ayuno > 126 Autorreporte
incidentes antidiabético mg/dL
N 4435 35972 24 495
Casos incidentes 182 1770 323
Pais Finlandia Taiwan UK
Grupo de edad 35-64 35-74 40-79
incluido (afos)
Edad, IMC,
Circunferencia de
Cintura, uso de Edad, Sexo, tabaquismo, Edad, Sexo,
Variables medicamento parala AHF DM, HTA, Etnicidad, tabaquismo,
presion arterial, Cintura, Glucosa, AF, AHF DM, HTA, IMC,
historia de glucosa Inmigracién Uso de esteroides,
alta, AF, consumo de
vegetales
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Pasos para realizar la comparacion de los modelos:

1) Se comparé el modelo FINDRISK en esta poblacion de mujeres de 18-49 afios:

» Se realizaron los siguientes pasos en la base de datos para la comparacion del
modelo FINDRISK:

* 1. Se tomaron los datos (coeficientes) del modelo de prediccion (“Full model”) del

articulo publicado en 2003 por Aana Lindstrom y Jaakko Tuomiletho

Figura . Coeficientes del modelo FINDRISK

Concise model: n = 4,595 Full model: n = 4,435
(194 of whom developed diabetes) (182 of whom developed diabetes)
OR (95% CI) Coefficient OR (95% CI) Coefficient Score

Intercept — -5.514 — —5.658
Age (years)

45-54 1.87 (1.12-3.13) 0.628 1.92 (1.13-3.25) 0.650 2

55-64 2.44(1.48-4.01) 0.892 2.56 (1.53-4.28) 0.940 3
BMI (kg/m?)

>251030 1.18 (0.57-2.45) 0.165 1.02 (0.48-2.15) 0.015 1

>30 2.99(1.31-6.81) 1.096 2.55(1.10-5.92) 0.938 3
Waist circumference (cm)

Men, 94 to <102; women, 80 to <88 2.36 (1.25-4.45) 0.857 2.78 (1.43-5.40) 1.021 3

Men, =102; women, =88 3.86 (1.93-7.71) 1.350 4.16 (2.00-8.63) 1.424 4
Use of blood pressure medication* 2.04 (1.46-2.83) 0.711 2.04 (1.45-2.88) 0.714 2
History of high blood glucoset 8.49 (5.66-12.73) 2.139 0.61 (6.31-14.63) 2.263 5
Physical activity <4 h/week — —_ 1.31 (0.88-1.95) 0.268 2
Daily consumption of vegetables, fruits, or berries — — 1.18 (0.85-1.64) 0.165 1
Area under the ROC curve 0.857 0.860 0.852

2. se generaron nuevas variables (que se midieron en el modelo FINDRISK) en la base de

datos de derivacion del modelo mediante los siguientes comandos:

« genb1=imc>25&imc< 30

Para crear la variable IMC en la misma

« genb2=imc>= 30 & imc<. Forma que fue medida en el FINDRISK

, . . cintura
* gen w1 =cintura >= 80 & cintura < 88 if sex==0
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gen w2 = = cintura >=88 if sex==0

Uso de medicamento para la presion arterial
gen m = antihipertensivo >=1

Actividad Fisica (Activo/Inactivo)

gen pa = ipaq2 =>1

gen DxDM2 = dx_dt21 >=1
gen i = verduras_dicotomica >=3
gen score = 2*al + 3*a2 + b1 + 3*b2 + 3*w1 + 4*w2 + 2°m + 5*"DxDM2 + 2*pa + i

gen junk= exp(-5.658 + 0.650*a1 + 0.940*a2 + 0.015*b1 + 0.938*b2 + 1.021*w1
1.424*w2 + 0.714*m + 2.263*DxDM2 + 0.268*pa + 0.165%).
* Corresponden a los coeficientes B reportados en el articulo.

gen d_prob = junk1/(1+junk1)

Cox dm_incidente d_prob

0.50 0.75 1.00
1 1 1

Sensitivity

0.25
1

o
O_A
o

T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.6458

Area bajo la Curva Modelo FINDRISC aplicado a nuestros datos 0.64

+
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Modelo Taiwan:

Este modelo tuvo epidemiolégico evalia el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en la
poblacion de Taiwan. Se utilizé una regresion multivariable de Cox en una mitad aleatoria
de la muestra y se validé en el otro 50% de la poblacion total. Los coeficientes del modelo
se utilizaron para asignar una puntuacién a cada variable. Se incluyeron 73,961 sujetos
pero se desarrollé el modelo en 35972 participantes de 35 a 74 anos de edad, tuvieron un
promedio de seguimiento de 3.15 afios. El modelo predictivo contenia solo informacion
clinica. El area bajo la curva ROC (AUC) fue 0,848 (IC del 95%, 0.829-0.868) en su
poblacion y predice la probabilidad de presentar diabetes a 5 afnos. Cuando se replico este
modelo en la poblacion de mujeres mexicanas se obtuvo una AUC de 0.631,

significativamente diferente (p<0.001) a la obtenida en la poblacion en donde fue creado.

Para aplicar este modelo a nuestros datos, se siguieron los mismos pasos que se
describieron previamente para el modelo finlandés. Este modelo identifica 139 casos

incidentes en nuestra muestra.

Curva COR

Area bajo la curva

Variables resultado de
contraste: MODELO_Taiwan

Susceptibilidad

/ Area: .631

T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
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Modelo Cambrigde:

Este modelo fue desarrollado a partir del estudio de cohorte prospectivo EPIC-Norfolk, en
el que participaron hombres y mujeres de 40 a 79 afios de edad en la region de Norfolk. En
su primera evaluacion participaron 77630 individuos y para su segunda evaluacion, 4.8 +
1.3 afios después, obtuvieron los datos de 25639 participantes (33% de su muestra inicial).
Durante este tiempo, 323 personas fueron diagnosticadas con diabetes. Este modelo
incluyd mediciones antropométricas y de la presion arterial y la finalizacion de un
cuestionario de salud general, con preguntas sobre antecedentes personales y familiares
de enfermedades, medicamentos y factores de estilo de vida, incluido el habito de fumar.
El AUC reportada en este modelo fue de 0.74 y aplicado a nuestra poblacion mexicana fue
de 0.66, identificando 83 de los 147 casos incidentes, aunque se ha reportado que el
Cambridge Risk Score es efectivo para predecir un rango de afecciones relacionadas a
diabetes en diferentes poblaciones no fue el caso de la poblaciéon de mujeres mexicanas en

edad reproductiva.

Discusién y conclusiones:

En el presente estudio, se desarrollé6 una herramienta practica para predecir la incidencia
de DMT2 en mujeres mexicanas en edad reproductiva. El modelo predictivo se realizé con
la creacion de una cohorte de mujeres en edad reproductiva y se validé externamente en la
cohorte INPer-IMSS- Durango, ambas cohortes fueron descritas anteriormente. Este
modelo y score fueron disefiados porque hasta el momento, no existe un instrumento clinico
que pueda detectar adecuadamente el riesgo de DM2 en mujeres mexicanas en edad fértil.
Este nuevo puntaje propuesto predice el riesgo de DM2 hasta dos afios y medio en el futuro,
segun el IMC, la historial de diabetes gestacional y la hipertrigliceridemia. Estas variables

se pueden obtener facilmente en la practica clinica habitual.

Actualmente la estimacion del riesgo de DM2 para prevencion o tratamiento esta basado
en diversos modelos predictivos obtenidos de otras cohortes prospectivas, como
FINDRISK, CAMBRIDGE, DEXLIFE, ARIC, AUSDRIK, o DESIR. Estos estudios incluyen
variables demograficas, dietéticas antropométricas, bioquimicas y de la historia clinica de

(56,57)

los pacientes. Pero la mayoria de estos modelos han sido desarrollados en

poblaciones Europeas y edad avanzada y no han sido validados en México. Este estudio
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comparé el Area bajo la curva de otros modelos aplicados a esta poblacién mexicana y se
encontré que muestran un poder bajo de discrimacion comparados con el nuevo modelo
propuesto. EI modelo Cambridge ha sido usado exitosamente en poblacion Europea para
identificar a las personas con diabetes o con niveles altos de HbA1c. Sin embargo, el
proposito de este modelo es identificar los factores de riesgo para DMT2 incidente, esto es
crucial para la deteccion temprana de mujeres en riesgo, especialmente considerando que
la DMT2 esta presente en una edad mas temprana en México y que estos pacientes
generalmente desarrollan enfermedades cardiovasculares. ©® Aparte de un estudio de
2014 que informé una incidencia de DMT2 de 13.7% durante un periodo de 18 afios, ®* no
se han informado otros datos sobre la incidencia de DM2 en mujeres mexicanas. Aunque
las comparaciones directas no son posibles entre este estudio informado previamente y el
estudio actual debido a las diferentes composiciones de edad en la poblacién, nuestra
poblacion presentd una tasa de incidencia mas alta, cuando se corrigié el componente
persona-afio. Algunos estudios sugieren que la prevalencia de diabetes diagnosticada en
mujeres en edad fértil ha aumentado. ®® La prevencion de la diabetes en mujeres en edad
fértil es un importante objetivo clinico y de salud publica que puede mejorar la vida y la salud
de las mujeres y de sus futuros hijos. %%

El modelo final incluy6 variables relacionadas con: antecedentes de diabetes gestacional,
IMC, hipertrigliceridemia y glucosa. A pesar de que la mayoria de los otros modelos
europeos (como FINDRISC, Cambridge y otros) encontraron que la edad era un factor
predictivo significativo de la incidencia de DMT2, ®*"® en este estudio no fue asi (p = 0,735).
De hecho, incluir la edad en el modelo predictivo no mejord el rendimiento del mismo. La
hipotesis es que esto podria deberse al hecho de que el rango de edad del presente estudio
fue mas limitado y homogéneo que otros estudios. También se distinguié que ciertas
variables que habian sido significativas en otras poblaciones (actividad fisica, circunferencia
de la cintura y dieta) no eran significativas en este estudio. Se observo que a esta poblacion
le resultaba mas dificil responder preguntas relacionadas con la actividad fisica y la dieta,
principalmente debido a las ideas culturales que rodean estos aspectos de la vida y el sesgo
de deseabilidad social. Por lo tanto, las puntuaciones de riesgo preparadas especificamente
para las mujeres mexicanas en edad fértil deben considerar la necesidad de utilizar
variables que no sean muy subjetivas y que puedan estandarizarse facilmente. La
disponibilidad de un instrumento clinico simple para predecir el riesgo de enfermedad en el
futuro contribuira a mejorar las estrategias de prevencion en este grupo. Estas estrategias

de prevencion deben enfocarse en prevenir la diabetes gestacional, especificamente
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enfocandose en evitar el aumento de peso, la hipertrigliceridemia y los niveles altos de
glucosa. ™ Las mujeres en edad fértil tienen caracteristicas diferentes a otras poblaciones
y estas caracteristicas deben tenerse en cuenta al definir los casos de riesgo elevado. Este
estudio tuvo algunas fortalezas y limitaciones. Primero, evaluamos dos tamafos de muestra
grandes de poblaciones que no se habian evaluado previamente para DM2 en tal escala.
La pérdida de seguimiento de toda la cohorte de derivacion fue relativamente menor
(19,6%) a lo reportado en otros estudios, sin diferencias significativas en comparacién con
los individuos que realizaron y no completaron el seguimiento, lo que permitid una
estimacién adecuada de la incidencia de diabetes con suficiente poder estadistico para

Desarrollar modelos predictivos y validarlos.

Finalmente, evaluamos nuestra puntuacién propuesta y comparamos con tres modelos
construidos con variables similares, y observamos un rendimiento predictivo superior. Esto
no quiere decir que este estudio no tenga ninguna limitacién. La principal limitante, es la
falta de validacion externa en otras poblaciones del pais y en otros paises. Como este
modelo es muy especifico para las mujeres mexicanas en edad fértil, puede ser dificil

externalizar estos hallazgos para otras poblaciones.

Sin embargo, esperamos que este estudio de las variables que representan informacion de
riesgo de DM2, sea util en otros grupos vulnerables. Otra limitacion es que la DM2 no se
diagnosticé con el estandar de oro: la curva de tolerancia oral a la glucosa; a los
participantes de la cohorte de derivacion se les diagnosticé con glucosa en plasma en
ayunas, un diagndstico médico formal previo o el uso de medicamentos hipoglucemiantes.
La glucosa plasmatica en ayunas minimiza el numero de casos, lo que significa que es
posible que algunos miembros de la cohorte no hayan sido diagnosticados. Sin embargo,
la prueba de glucosa en plasma es la prueba mas comun para DM2 en estudios
epidemiolégicos en México, como es el caso en muchos otros entornos de recursos
escasos. Por lo tanto, esta puntuacion de riesgo esta en linea con la practica clinica en la

region.

En este trabajo, se desarrollé un modelo predictivo y su puntaje para detectar casos de
riesgo elevado de desarrollar DM2, utilizando caracteristicas de mujeres mexicanas en
edad reproductiva. Las enfermedades croénicas, especialmente la DMT2, y sus factores de
riesgo son muy frecuentes en México. En 2016, mas del 70% de la poblacién tenia

sobrepeso u obesidad. ) Ademas, muchos de estos casos de enfermedades crénicas no
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se diagnostican, y se estima que hasta la mitad de todas las personas con diabetes pueden
no estar conscientes de su estado de la enfermedad. Esta claro que la lucha contra las
enfermedades crénicas en México (y en el mundo) sera larga y prolongada, pero este
puntaje de riesgo es un paso adelante en el intento de abordar el legado generacional que
la diabetes en el embarazo podria tener en las mujeres y sus hijos. A medida que los
avances en nuevos métodos estadisticos estén disponibles, nuevas estrategias podrian
usarse para mejorar las puntuaciones de riesgo para predecir con mas precision la DM2.
Sin embargo, a medida que evolucionan los avances en las puntuaciones de riesgo, las
mujeres indigenas y otras poblaciones comunmente “descuidadas” también deben incluirse
en la estimacion del riesgo. Las puntuaciones de riesgo validadas en poblaciones y regiones
marginadas son esenciales para la lucha mundial contra las enfermedades cronicas,

especialmente en las regiones menos desarrolladas.
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Desarrollo y validacion de un instrumento de prediccion de Diabetes Mellitus Tipo 2 en

mujeres mexicanas en edad reproductiva

Registro:

NOMBRE Y DIRECCION DE LA PERSONA SELECCIONADA

Folio:

-

NOMBRE

(DIRECCION INCLUYENDO CALLE, NUMERO EXTERIOR E INTERIOR, COLONIA, MUNICIPIO Y CODIGO POSTAL)

\_

EVALUACION INICIAL/FINAL

Fecha:

Ciudad

1. Informacion sociodemografica

1. Edad: anos
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2. Historia familiar:

2.1Alguno de sus padres, Y SRR 1
hermanos, tios o abuelos tiene o .

Quien?
tuvo diabetes

Ao PNt 2

NO SAb€....ccccveeaeeeecieaaaan, 9
2.2Alguno de sus padres, K U 1
hermanos, tios o abuelos tiene o .

Quien?
tuvo obesidad

NO..ooveeieeeieeiiiiieieieeeiveeeeeeereveveaeans 2

NO SAb€.....ccccvveeaeeeeieeaaann, 9
2.3Alguno de sus padres, K RS 1
hermanos, tios o abuelos tiene o .

Quien?
tuvo hipertension arterial

NO..ooveeieieieieiiiiiiiieieiveveeeeereaeveaenns 2

NO SAb€....cccceveeaeeeecieaaaann, 9
2.4Alguno de sus padres, K RS 1
hermanos, tios o abuelos tiene o .

Quien?
tuvo infarto del miocardio

NO..ooveeieieieieiiiiieieeeieeeeeeeeeeveveaenns 2

NO SAb€....cccceveeaeeeecieaaaann, 9

3. Diabetes
Y 7 USSP

3.1 ¢Algun médico le ha dicho que tiene
diabetes o alta el azicar en la sangre?

Si, durante el embarazo

(diabetes gestacional) .......................3
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4. Hipertensioén arterial

4.1 éAlgun médico le ha dicho que tiene | ; e, 1 LT
la presion alta?
NO e 2
4.2 éHace cudnto tiempo le dijo su No tengo hipertension......................... 00 Meses[ | ]
médico que tiene la presion alta?
(Pase a la pregunta 5)
Menos de Uun mes..............ccoeveveennn. 01 Afos [ [ ]
NO SADE.......eeeeeeeeeeeeeeeee 99
Y PSR U S [ ]
4.3 {Actualmente toma alguna
. . . PASE A
medicina (pastillas) para controlar su
presién alta? INO o 2
NO SADE ... 9
MENOS de UN MES .....cccuveeeeeeeceeeeeeeeeeeeceeeeseaeeans 00 Meses[ | ]
4.4 ;Cuanto tiempo tiene tomando este
medicamento?
NO SADE ... 99 Afos [ ]
Si, éCual?
4.5 {Actualmente lleva otro Plan de alimentacion .............c..ccccceveecueenenncne 1
tratamiento para controlar su presion
Realiza algtn ejercicio fiSico ............ccu...... 2 L1
alta?
Homeopatia (chochos) ..........ccccoueeeeveeennn.. 3 L]
Herbolaria ..........cccooeeevceeeniiieiieenieenene 4 L1
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Disminucion en el consumo de sal ................ 5 [ ]
OLFOS et ee et sesste e 7 [ ]
NO v eveese s ses e 6 L]
Semanal.........ccceeeeeeeeeesiiiiiiaeeeeciiiean, 1
4.6 ;Cuantas veces y con que
frecuencia se toma o le toman la MensuQl.........cceeeeecveeeeeeeciieeeeeecrennn, 2 [ ]
presiéon?
ANUGAL....cooaaieeieeeeeeeeeee e 3 Frecuencia
NO SADC.......eevveeeeeeeieeeeeeecieeee e 8
L]
No se la toma(n).........ccooeeevveeeccvveeannnen. 4 Cantidad
5. Obesidad
5.1 éAlguna vez le ha dicho un
NO...veeeeeeteecceeee e sressssie e 2

médico/dietista/nutriélogo que tiene o tuvo peso
arriba de lo normal?

No sabe........

PASE A J

5.2 {Qué edad tenia cuando le diagnosticaron NO responde...........cccceeueeeeeeeeeiireeaaeeesinnns 88 L7
obesidad? . i
NO SADE ... 99 Afios cumplidos
[ ]
—_— 81

PASE A




peso?

5.3 Durante el ultimo aiio, ¢ ha perdido o ganado | Si

GANG PLSO .o eveererrenerearis

Perdio PeSO.......ccoeeeeveeeeeeeeirerienarenn

No ha experimentado cambios en su peso

Gand o perdid peso porque estuvo embarazada...4

No responde............ccocvvcvevvvvrvvnvnnnn8
NO SAbe€.....ccoooeereeeereree a9
5.4 ¢Cuantos kilos fueron los que gano Gané peso [
2o
(o perdio): Kilos
6. Dislipidemia
6.1 éAlgun médico le ha dicho que tiene | Si [ ]
?
el colesterol alto? PASE A
No
No sabe
f—p
6.2 ¢Ha tenido tratamiento para el Si
colesterol alto? [ ]
Medicamento.............cccoveceeeneeeen.
L]
PUEDE ANOTAR MAS DitQ...eceeeeeeeeeieieeeeeee
DF IINA NPCIAN L]

Aumento de actividad fisica...................

Remedios CASeros..........cccouuvvvvnenn.
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NO oottt

NO oottt

6.3 é¢Algun médico le ha dicho que tiene | Si [ ]
los triglicéridos altos?
No
No sabe
6.4 éHa recibido tratamiento para los Si
triglicéridos altos?
Medicamento.............cccoveceeeneeeen.
: L]
PUEDE ANOTAR MAS [0 -2 o O
DF IINA NPCIAN
L]
Aumento de actividad fisica...................
L]

7. Enuncie los medicamentos que toma actualmente:

Nombre Causa
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8. ACTIVIDAD FISICA

Piense en todas las actividades que requieran de un esfuerzo fisico vigoroso que pudo haber realizado durante

los ultimos 7 dias. Las actividades vigorosas hacen que usted respire con mucho mds dificultad de lo normal y

estas actividades pueden ser: aerdbicos, andar en bicicleta rdpidamente, levantar cosas pesadas, cavar,

trabajo agricola como cosechar, etc. Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10

minutos continuos.

8.1 Durante los ultimos 7 dias, ¢Cudntos dias
realizo usted alguna actividad que requiriera de un
esfuerzo fisico vigoroso?

No realiza alguna actividad vigorosa

NO responde............ccocvvcvvivvvvnvnnens

NO SADE.....eeeeeeeveeveevereeeecesie e,

88

99

Limitacidn o dificultad para moverse o

L1

»DIAS POR SEMANA

PASEA P. 8.4

v

i

PASEA P. 9

COMUNAL e 55
No responde...............cccccuuu......88 L r j
8.2Cudnto tiempo en total usualmente le toma NO SADE.....cceveeevreererriesrirrnnns 99 Horas por dia
realizar actividad(es) fisica(s) vigorosa(s) en uno
de esos dias?
L 7i
Minutos por dia
8.3 éCudnto tiempo en total realizo esta(s) No responde...............................88 L 7i
actividad(es) fisica(s) vigorosa(s) durante los
_— . NO sabe.......ccoecevvevvvevveesrnnn. 99 Horas por semana
ultimos 7 dias?
L 7i
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Minutos por semana

Ahora piense en las actividades que requieran de un esfuerzo fisico moderado que usted pudo haber

realizado durante los ultimos 7 dias. Las actividades fisicas moderadas hacen que usted respire con un poco

mds de dificultad de lo normal y estas actividades pueden ser: cargar cosas ligeras de un lugar a otro, ir en
bicicleta aun paso regular, etc. No incluya caminar.

Una vez mads piense tnicamente en las actividades fisicas en las cuales haga por lo menos 10 minutos

continuos.

8.4Durante los ultimos 7 dias, écudntos dias realizo
usted alguna actividad fisica moderada?

No realiza alguna actividad moderada.......00

L1

n
»

DIAS POR SEMANA

No responde...........cccccvucvevrveneen.....88
PASEA P.8.7
No sabe........ccvevevvevrcenvaeeeenne.. 99 J
8.5¢Cudnto tiempo pasa generalmente realizando L r j
esta(s) actividad(es) fisica(s) moderada(s) en uno
d dias? Horas por dia
de esos dias: No responde................cccccceer....88

No sabe........ccocvvveecrneiineeenn.99
L 7j
Minutos por dia
No responde...............cccccuu.......88 L r j
Horas por semana
8.6 En total, dcudnto tiempo pasé usted realizando NO Sabe.......ccoeveeeererreinrirrennnn 99 p
alguna actividad fisica moderada durante los
ultimos 7 dias?
L 7j

Minutos por semana
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Ahora piense en el tiempo que ha caminado durante los ultimos 7 dias. Esto incluye caminar en el trabajo,
en la casa, trasladdndose de un lugar a otro y/o cualquier otra caminata que usted haya hecho meramente

por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Piense tinicamente en las actividades en las que usted camino
por lo menos 10 minutos seguidos.

[

v

8.7 Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cudntos dias

L 3 . No camino............... 0
usted camind por lo menos 10 minutos seguidos?

DIAS POR SEMANA

No responde............. 88

PASEA P.8.10
No sabe...................99

L 7j
8.8. Generalmente, ¢(Cudnto tiempo camina usted
; No responde............. 88 ,
en uno de esos dias? Horas por dia
No sabe...................99
L 7j
Minutos por dia
L 7j
No responde.............. 88
8.9 En total, ¢ Cudnto tiempo estuvo caminando Horas por semana
durante los dltimos 7 dias? No sabe...................99
L 7j

Minutos por semana

Ahora piense en el tiempo que usted estuvo sentado durante los ultimos 7 dias. Incluya el tiempo que pasa
sentado(a) en el trabajo, en la casa, estudiando, y durante el tiempo de descanso. Esto puede incluir tiempo

que pasé sentado(a) en un escritorio, visitando amistades, leyendo, sentado(a) o acostado(a) viendo
television.
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L r 1

Horas de un dia de la

8.11 En total, écuanto tiempo estuvo sentado(a) el No sabe..................99

Miércoles de la semana pasada?

8.10 Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cudnto tiempo en semana
total estuvo sentado(a) en uno de esos dias de la No responde.............. 88
semana?
No sabe...................99
L 7j
Minutos de un dia de la
semana
No responde.............. 88 L 7i

Horas del miércoles de la
semana pasada

L r 1

Minutos el miércoles de la
semana pasada

10. Alimentacién: Recordatorio de 24 hrs.

10.1Describa su desayuno del dia previo

Alimento Cantidad Forma de preparacion

10.2 Colacion del dia previo

Alimento Cantidad Forma de preparacion
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Forma de preparacion

10.3 Describa la comida del dia previo:
Alimento Cantidad
10.4 Colacion del dia previo

Alimento Cantidad

Forma de preparacion

10.5Describa su cena del dia previo

Alimento

Cantidad

Forma de preparacion
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10.6 ¢Con que frecuencia consume los siguientes alimentos?

Jugos de frutas______

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Unavezalasemana 7.2-3veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.7 Verduras_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Unavezalasemana 7.2-3 veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.8 Arroz o pastas_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Una vezalasemana 7.2-3veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.9 Huevos
1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Unavezalasemana 7.2-3veces al dia
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4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.10 Tortillas_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Una vezalasemana 7. 2-3 veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.11 Pan de dulce_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Una vezalasemana 7. 2-3 veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.12 Carne deres_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Una vezalasemana 7. 2-3 veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.13 Chocolate_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Una vez alasemana 7. 2-3 veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia
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10.14 Refrescos (se excluyen dietéticos)

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Una vezala semana 7. 2-3 veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.15 Golosinas_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Unavezalasemana 7.2-3veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

10.16 Come fuera de casa_____

1. Nunca o menos de una vez a la semana 5. 5-6 veces a la semana
2. 1-3 veces a la semana 6. Una vez al dia

3. Unavezalasemana 7.2-3veces al dia

4. 2-4 veces a la semana 8. Mds de 3 veces al dia

11. Enfermedad cardiovascular
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11.1 éLe ha dicho el médico que usted
tiene (o tuvo) ...
Si No
UN infarto? ......ceeeeeeeeecieeeeeeeecieeeeen. 1 2
Angina de pecho? ...........cceeeeeccvvveeeencnnnns 1 2
Insuficiencia cardiaca? .......................... 1 2 [ ]
Otra enfermedad del corazon? ................ 1 2
[ ]
Y 12 L1
[ ]
Angina inestable.............cccvuvrvnenn. 1 2 [ ]
) [ ]
Episodio transitorio de ceguera o pardlisis 1 2 [ ]
Aneurisma de la aorta................ceeee.. 1 2 S{ algl{na de las res,.)uesta es
si, no incluya al paciente
Insuficiencia arterial en miembros
INferiores.........vveevevevvvecvennn. 1 2
12. Factores de riesgo
K SRR 1 [ ]
12.1 ¢Ha fumado usted por lo menos cien PASE A
cigarrillos (5 cajetillas) de tabaco durante toda su NO...eeeeeeee e 2
vida? Nunca ha fumado........................... 3
R SR 1
12.2 éActualmente fuma? L]
NO...ieeeeeee e 2
[0 T4 o S 1 [ ]
123 éCuzlzntos cigarrillos fuma (fumaba) y con qué Semanal .........occeeeeeecvesiesiieiianns 2 Frecuencia
frecuencia?
Mensual .........cocceeeveeeeniieeeeene 3
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OCASIONA.....ccuveeceveceeecreecreeiieeireann, 4 [ | ]

NO responde. .........coeeeeeeeveeveeenenn. 8 Cantidad

NO SADE ..., 9

Menos de un mes ............ccuuu... 00 Meses [ / ]
12.4 ¢Durante cudnto tiempo ha fumado (fumad) No responde Afios | / ]
regularmente?

NO SAbE ..o, 99

Nunca ha tomado ........................ 0 g .

> Finalice
12.5 é¢Actualmente toma? [ ]
1

Semanal ..........eeeeeeeeeiiiieaeeeeinens 2 FRECUENCIA
12.6 Aproximadamente, écudntas copas toma Mensual ..........ccceeeeeeensieieieeees 3
(tomaba) y con que frecuencia? OCASIONG..c..uvveveeeeaiieeeeeeeeaan 4 1]

No responde............cccccvvveaeeeaeecunnn. 8 CANTIDAD

NO SADE ..., 9
12.7 éDurante cudnto tiempo ha bebido (o bebid) Menos de un mes MESES[___I__]
usted esa cantidad regularmente? No responde.......................... 88

No sabe........ccocerceeeveenennn. 99 ANOS[ I ]
12.8 Considerando todo tipo de bebidas Actualmente ya no toma................ 98
alcohdlicas, écudntas veces durante los ultimos 30 | No responde.......................... 88 L]
dias, tomé 5 copas o mds en una ocasion? NO Sabe........ooecrererrrarrrsrrren 99 NO. DE VECES
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13. Resultados de Laboratorio

Glucosa | Creatinina | Colesterol | Colesterol | Colesterol | Triglicéridos | Colesterol
mg/dl Total No HDL HDL LDL

mg/di mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

mg/dl
14. Antropometria
Peso Estatura IMC Cintura | Cadera indice T/A T/A
kg. cm. Kg/m2 cm. cintura- | Sistélica | Diastdlica
cm.
cadera | mm/Hg
mm/Hg
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Desarrollo y validacion de un instrumento de prediccion de Diabetes Mellitus Tipo 2 en
mujeres mexicanas en edad reproductiva

Registro:

A) DATOS GENERALES

Numero de paciente Numero de registro Iniciales
Fecha de Nacimiento Edad de ingreso al protocolo

Fecha de udltima menstruacion

B) ANTECEDENTES FAMILIARES
Presencia en padres y/o hermanos de las siguientes condiciones SI NO ND

Obesidad Diabetes Mellitus tipo 2 Diabetes Mellitus tipo 1
HAS

C) ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS S/ NO ND
Ejercicio 30 minutos 5 dias a la semana Sedentarismo
Tabaquismo activo Alcoholismo

D) COMORBILIDAD S| NO ND

Acantosis Nigricans Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Sobrepeso Pregestacional IMC >25 y <26.9Kg/m?
Obesidad Pregestacional IMC >27Kg/m?
Intolerancia a los carbohidratos Diabetes Mellitus
Ovarios poliquisticos Hipertensioén arterial

E) ANTECEDENTES GINECO-OBESTETRICOS
Especifique numero G P A C
Macrosomico (peso al nacer >4 Kg) Muerte fetal

F) SOMATOMETRIA

Peso Pregestacional Kg. IMC Pregestacional Kg/m2
Peso actual Kg. % Sobrepeso para edad Gestacional
Talla cm TA sistélica Diastdlica mmHg

Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) 100grs. #1

Fecha

Glucosa Plasmatica (mg/dL) Basal 60 min 120 min
Glucémetro #1 (mg/dL) Basal 60 min 120 min

Glucémetro #2 (mg/dL) Basal 60 min 120 min

Glucémetro #3 (mg/dL) Basal 60 min 120 min

Glucémetro #4 (mg/dL) Basal 60 min 120 min

Hemoglobina glucosilada HbA1c (%)
Insulina de ayuno HOMA IR
Realiz6: NOMBRE FIRMA
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