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l.- RESUMEN

Efecto de hipoglucemiantes orales en el control metabdlico de diabetes
mellitus tipo 2 y su relacién con el consumo de alcohol

Gonzéalez Lozano G'. Zepeda Carrillo E.A?. Rojas Carrillo E3. Torres Valadez R*

1Unidad Medica Familiar No. 24, Paseo de Viena No.15 Fracc.Cd del Valle, Tepic, Nayarit. México.
2 Universidad Autonoma de Nayarit. Area Académica de Ciencias de la Salud. Cd. de la Cultura
Amado Nervo S/N, Tepic, Nayarit. México.

3 UMF 24 Paseo de Viena No. 15 Fracc. Cd. del Valle, Tepic, Nayarit. México.

4 Universidad Politécnica de Nayarit, Calle tres S/N ciudad industrial, Tepic, Nayarit, México.

INTRODUCCION: El control metabolico asociado al consumo de alcohol excesivo
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 esta asociado a una mayor posibilidad de
presentar factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones micro y macro
vasculares, al influir en el control de los niveles séricos del acido urico, colesterol,
triglicéridos, HgbAic y glucosa. OBJETIVO: asociar el grado y la frecuencia del
consumo de alcohol en la poblacion nayarita con diabetes mellitus tipo 2, y su
influencia en el control metabdlico y por consecuencia su influencia en la apariciéon
precoz de complicaciones micro vasculares y macro vasculares. MATERIAL Y
METODOS: Se trata de un estudio de casos y controles prospectivo, comparativo y
descriptivo en la poblacion diabética de 20 a 64 afios de la UMF 24 de Tepic,
Nayarit, y sin presencia de complicaciones crénica ya establecidas, o psiquiatricas;
se obtendra informacion sobre sus datos generales, antecedentes de patologias
propias, antropometria, consumo, frecuencia y cantidad de alcohol y el tipo de
bebida preferida, asi como también se realizaran exdmenes de laboratorios y toma
de tension arterial. Se empleara como instrumento de evaluacion la Historia Clinica
para Deteccién Temprana de Dafio Hepatico y de Consumo de Alcohol, el cual ha
sido previamente utilizado y validado en la investigacion “Consumo de alcohol y
alteracion en su metabolismo como riesgo para diabetes mellitus tipo 2 en
originarios de Nayarit” y en la de “Patrén de consumo de alcohol en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y su asociacion con el alelo A1 Taq | del gen DRD2
(rs1800497)”. EIl céalculo del tamafio de la muestra se defini6 con el programa
EPIDAT 4, para casos y controles, utilizandose la formula de Fleiss para el mismo.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 224 sujetos con diabetes mellitus tipo 2,
de los cuales 63.8 % (n=116) fueron mujeres, y el 36.4 % (n=118) hombres. Se
detecto una relacion lineal entre el consumo de alcohol de alto riesgo y el descontrol
metabdlico y glucémico en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y un efecto
positivo en los niveles séricos de lipidos. No se encontré efecto negativo en los
usuarios de hipoglucemiantes orales con diabetes mellitus tipo 2 y consumidores de
alcohol.



CONCLUSIONES: el efecto alcohol en el control metabdlico de la diabetes mellitus
tipo 2 con uso de hipoglucemiantes orales es de tipo negativo, en los consumidores
de alto riesgo, mientras que en los consumidores de bajo a moderado riesgo no es
concluyente, requiriendo un estudio con una muestra mas amplia para establecer
un efecto positivo o negativo sobre el control metabdlico.

PALABRAS CLAVES: Hipoglucemiantes orales/control metabélico/alcohol



EFECTO DE HIPOGLUCEMIANTES ORALES SOBRE EL CONTROL
METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y SU
RELACION CON EL CONSUMO DE ALCOHOL

I.-INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una alteracion metabdlica caracterizada por una elevaciéon
de la glucemia y por complicaciones microvasculares y cardiovasculares que
incrementan sustancialmente la morbimortalidad asociada con la enfermedad y
reducen la calidad de vida (ADA 2000).

Es el trastorno metabdlico mas frecuente en el mundo y su elevada prevalencia se
ha estimado en 422 millones de adultos en todo el mundo en 2014, frente a los 108
millones de 1980. La prevalencia mundial (normalizada por edades) de la diabetes
casi se ha duplicado desde ese afo, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la
poblacion adulta. La prevalencia de diabetes en el pais pas6 de 9.2% en 2012 a
9.4% en 2016, esto en base a un diagndstico previo de la enfermedad. Este primer
Informe mundial sobre la diabetes publicado por la OMS pone de relieve la enorme
escala del problema, asi como el potencial para invertir las tendencias actuales @.
Los paises pueden adoptar una serie de medidas, en consonancia con los objetivos
del Plan de accion mundial de la OMS sobre las ENT 2013-2020, para reducir las

consecuencias de la diabetes @,

En el 2014 la OMS report6 1.5 millones de muertes directas por DM2, de las cuales
el 80% de ellas fueron en paises con ingresos medios y bajos; encontrandose
México entre ellos . En la actualidad la DM2 se encuentra entre las primeras
causas de mortalidad en México, que ha impactado en un aproximado al 14% de

las muertes en las Ultimas tres décadas @.

Estas condiciones epidemiol6gicas se han visto influenciadas por multiples factores,
destacando de entre ellos; cambios de los habitos alimenticios, cambios en el estilo
de vida, envejecimiento de la poblacion, cambios en los criterios de diagnésticos

gue en relacion a los anteriores estos son mas estrictos, un verdadero aumento de



la incidencia y, por ultimo, el consumo excesivo de alcohol, que ha sido estudiado

en algunos paises con resultados discordantes ©).

Constituyendo estas condiciones un factor de riesgo para otras afecciones, tales
como: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia renal y retinopatia. Deduciéndose que la prevencion y control de la DM
es la medida méas importante y menos costosa, para reducir la morbilidad y
mortalidad por estas enfermedades ) y aun asi, se menciona que la tendencia es a
que cada vez encontremos mas casos de diabetes, previéndose este incremento de

forma mas acusada en los paises menos desarrollados ©®)

Revisiones sisteméticas y meta analisis demuestran que hay asociacion directa
significativa entre el consumo de alcohol y la DM ®. Ademas, hay estudios que
concluyen que el consumo excesivo y crénico de alcohol tiene un efecto perjudicial
sobre el metabolismo, pues produce alteracion de la tolerancia a la glucosa; también
se ha reportado que el consumo de alcohol de hasta 35 bebidas por semana
aumenta el riesgo de forma importante de desarrollar DM2, con un Odds ratio de
12.57 (95% IC 4.10-38.6) comparado con abstemios ().

En un estudio prospectivo, de bebedores varones que consumian en promedio mas
de 25 gramos de alcohol al dia, tenian un riesgo significativamente mas alto de
desarrollar DM2 que los bebedores moderados ®). Los resultados de otro estudio
indican que los hombres de mediana edad, entre 40 y 59 afios, que consumian mas
de 21 bebidas a la semana tenian un 50% mas de probabilidades de desarrollar

DM2 que los que consumian menos de una bebida a la semana ©).

El riesgo de diabetes entre los que consumian mas de 14 bebidas alcohdlicas por
semana era aproximadamente 80% mas alto que el de los hombres que no bebian
alcohol, el incremento del riesgo de diabetes entre hombres se relacionaba con la
cantidad de alcohol consumido y concluye que en las personas gue consumian mas

de tres bebidas diariamente aumenta 43% el riesgo de diabetes (10. 1)

El consumo de alcohol ha sido asociado tanto positivo como negativamente con

eventos de importancia para la salud publica, el riesgo de desarrollar cancer en el
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tracto gastrointestinal, incluido el cancer de higado, aumenta con la cantidad de
alcohol consumida. En la enfermedad cardiovascular la ingesta moderada de
alcohol, tiene efecto protector, reduce hasta el 25% del riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria. ElI consumo excesivo (> 30 g/dia) se ha asociado
significativamente con una mayor presion arterial y elevados triglicéridos (TG) y

glucosa plasmatica en hombres vy triglicéridos elevados en mujeres 2.

Otro estudio reciente muestra que el consumo > 44 g/dia se asocia con un aumento
del riesgo de sindrome metabdlico al incrementar la presion arterial y los TG en
mujeres diabéticas japonesa (*3), Se ha informado de un aumento de radicales libres
en pacientes diabéticos y parece ser la hiperglicemia el factor que contribuye a la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que reduce las

concentraciones de las enzimas antioxidantes (4.

El estrés oxidativo inducido por los altos niveles de concentracion de glucosa juega
un papel central en las complicaciones de la diabetes, ya que los radicales libres
son téxicos para las células y contribuyen en la glicacion de proteinas y/o auto

oxidacion de la glucosa debido al ambiente hiperglicémico (1),

Una de las principales dificultades en la atencién al paciente diabético continta
siendo la falta de educacién hacia un estilo de vida y una actitud favorable hacia la
enfermedad, lo cual solo puede lograrse mediante estrategias educativas; para ello
deben involucrarse los 3 niveles del Sistema Nacional de Salud, especialmente la
atencion primaria, pues alli es donde el ser humano vive, es donde promueve su

salud o enfermedad @9,

La DM es una afeccion compleja que puede afectar todos los aspectos de la vida
diaria de la persona que la padece y el mejor de los tratamientos falla si el enfermo
no participa dia a dia en el control de sus niveles de glucemia y el autocuidado de

su salud @7,

En todo el mundo existe un consenso unanime de que la educacion organizada y
sistematica del paciente diabético, con buenas orientaciones sobre formas de

conductas saludables, a través de charlas y conferencias de corte popular,
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impartidas por meédicos u otro personal afin, produce un decrecimiento significativo

en cuanto a mortalidad, complicaciones y costos de esta enfermedad (9.

12



lll.- MARCO TEORICO
llla. - MARCO CONCEPTUAL
DIABETES MELLITUS TIPO 2

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es la enfermedad endocrina mas frecuente en el
mundo, que se esta convirtiendo en una epidemia mundial y pertenece a un diverso
grupo de enfermedades metabdlicas caracterizado por la presencia de
hiperglucemia crénica, alteracion del metabolismo de los carbohidratos, grasa y

proteinas, ademas del déficit de la accién o secrecion de la insulina (19,
Los Criterios diagnosticos de la Diabetes Mellitus de acuerdo a la ADA son (29);

1. Sintomas (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada) y glicemia al azar
2200 mg/dl.

2. Glicemia basal (en ayunas durante al menos 8 hrs) =2 126 mg/dl (Grado de

recomendacion B).

3. Glicemia basal a las 2 horas de un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG =2
200mg/dl.

4. Hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) = 6,5%.

Puede ocurrir que los niveles de glucemia de un paciente no alcancen el rango de
diabetes, pero que se encuentren fuera de los parametros de normalidad. Hablamos
entonces de PREDIABETES cuando existe una (0):

1. Glucemia basal alterada (GBA): Paciente con niveles de glucemia en ayunas
entre 100-125 mg/ dl.

2. Intolerancia a la glucosa (ITG): Pacientes con niveles a las 2 horas del TTOG
entre 140-199 mg/ dl.

3. HbAlc alterada: Pacientes con HbAlc entre 5,7- 6,4%.
Hay que confirmar el diagnéstico en los tres casos con una segunda determinacion.
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Los criterios de control que se proponen (grado de recomendacién D) son: HbAlc
(%) <7; colesterol no- LDL <130 mg/dl; LDL <100 mg/dl (<70 si arteriopatia
coronaria); HDL >40 mg/dl; triglicéridos <150 mg/ dI; presién arterial <140/80mmHg

(<130/80mmHg si nefropatia o retinopatia), no consumo de tabaco 9,

ETAPAS DE LA DIABETES MELLITUS ©9)

La DM se entiende como un proceso de etiologias variadas que comparten
manifestaciones clinicas comunes. La posibilidad de identificar la etapa en la que
se encuentra la persona con DM facilita las estrategias de manejo. Estas etapas

son:

A. Normoglucemia. Cuando los niveles de glucemia son normales pero los procesos
fisiopatologicos que conducen a DM ya han comenzado e inclusive pueden ser
reconocidos en algunos casos. Incluye aquellas personas con alteracion potencial

o previa de la tolerancia a la glucosa.

B. Hiperglucemia. Cuando los niveles de glucemia superan el limite normal. Esta

etapa se subdivide en:

a. Regulacion alterada de la glucosa (incluye la glucemia de ayuno alterada y

la intolerancia a la glucosa).

b. Diabetes mellitus, que a su vez se subdivide en:

1. DM no insulinorequiriente
2. DM insulinorequiriente para lograr control metabolico
3. DM insulinorequiriente  para sobrevivir (verdadera DM insulino-

dependiente).

CARACTERISTICAS DE LOS ANTIDIABETICOS ORALES DISPONIBLES EN
LATINOAMERICA (80)

Metformina (biguanidas): tiene su mayor efecto a nivel hepatico donde inhibe la
gluconeogénesis y por lo tanto la produccion hepatica de glucosa durante el ayuno,

aunque también tiene un importante efecto sensibilizador de la insulina a nivel

14



periférico y las personas que la toman ganan menos peso que con otros
antidiabéticos orales(ADOs). Con frecuencia produce intolerancia gastrointestinal,
especialmente si no se tiene cuidado en dosificarla gradualmente. Sin embargo, la
intolerancia puede presentarse meses 0 afios después. Esta contraindicada en
presencia de insuficiencia renal o hepatica y en alcoholismo, porque se puede

producir acidosis lactica.

Sulfonilureas: tienen su principal efecto como secretagogos de insulina, aunque
algunas de ultima generacion como la glimepirida y la gliclazida tienen efectos
adicionales favorables sobre el sistema cardiovascular, la funcion endotelial y la
célula beta. Su principal efecto secundario es la hipoglucemia que es menos
frecuente con las de ultima generacion y en particular con las de accién prolongada
que se administran una vez al dia. Muy rara vez se pueden presentar reacciones
cutdneas, hematoldgicas o hepaticas. Algunas, como la glibenclamida, estan
contraindicadas en falla renal porque sus metabolitos hepéaticos conservan accién

hipoglucemiante.

Meglitinidas: tienen su principal efecto como secretagogos de insulina. Su principal
efecto secundario es la hipoglucemia, aunque se presenta menos que con las
sulfonilureas, por tener una accion mas corta. Rara vez se pueden presentar
reacciones gastrointestinales Por su metabolismo hepatico, se deben evitar en falla

severa de éste 6rgano. Ademas, la nateglinida se debe evitar en falla renal severa.

Tiazolidinedionas: tienen su principal efecto como sensibilizadoras de la insulina,
aunque cada vez se encuentran mas efectos antinflamatorios/ antiaterogénicos
derivados de su accion sobre las citoquinas producidas por el tejido adiposo. El
efecto sobre los lipidos es variable dependiendo del tipo de glitazona. Su principal
efecto secundario es el edema (especialmente en combinacién con insulina) y la
ganancia modesta de peso Estan contraindicadas en pacientes con insuficiencia

cardiaca severa (grados Il y IV de la clasificacion de NY)

Inhibidores de alfaglucosidasas: su principal efecto es la inhibicion parcial de la
absorcion de disacaridos, por lo cual retardan la absorcion postprandial de

15



carbohidratos Su principal efecto secundario es la flatulencia, especialmente si no
se tiene cuidado en dosificarla gradualmente. Bloquea la absorcion de disacaridos
como el azucar, por lo cual en el caso de hipoglucemia se debe ingerir solo glucosa.

ALCOHOL

La Organizacién Mundial de la Salud presenta una definicibn muy amplia al sefialar
al alcoholismo como “un trastorno en el cual el consumo de alcohol va en detrimento

de la salud o del funcionamiento social de la persona, por un periodo de tiempo” 21,

Del Director del Instituto Nacional del Abuso Alcohdlico y Alcoholismo Propone su
definicién como “un trastorno de conducta crénico manifestado en una preocupacion
indebida por el alcohol y su uso, que va en detrimento de la salud fisica y mental,
por pérdida de control cuando se bebe y por una actitud autodestructiva en las

relaciones con las personas y en el manejo de las situaciones vitales” @9,

La Administracion de Servicios de Salud Mental y de Abuso de Sustancias
(SAMHSA, por sus siglas en inglés), que conduce la Encuesta Nacional Anual sobre
Uso de Drogas y Salud (NSDUH, por sus siglas en inglés), define el alcoholismo
como 5 0 més bebidas alcohdlicas para varones o0 4 o més bebidas alcohdlicas para
mujeres en la misma ocasion (es decir, al mismo tiempo o dentro de un par de horas

el uno del otro) en al menos 1 dia en el Gltimo mes 2,

Una bebida "estandar" es cualquier bebida que contiene aproximadamente 0,6
onzas liquidas o 14 gramos de alcohol "puro”, lo cual se encuentra en: 12 onzas de
cerveza normal, que suele ser alrededor del 5% de alcohol, 5 onzas de vino, que es
tipicamente alrededor del 12% de alcohol y 1,5 onzas de bebidas alcohdlicas

destiladas, que es un 40% de alcohol 2.

Trastorno por Uso de Alcohol (AUD): es una enfermedad cerebral cronica
recidivante caracterizada por una capacidad disminuida para detener o controlar el
consumo de alcohol a pesar de consecuencias sociales, ocupacionales o de salud
adversas. Consumo moderado de alcohol: Segun el "Dietary Guidelines for

Americans 2015-2020", el Departamento de Salud y Servicios Humanos de los

16



Estados Unidos y el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, el
consumo moderado de alcohol es de 1 por dia para las mujeres y de 2 por dia para
los hombres 3),

Consumo excesivo de alcohol: NIAAA define binge drinking como un patron de
consumo de alcohol que lleva a los niveles de concentracion de alcohol en la sangre
(BAC) a 0,08 g/ dL. Esto ocurre tipicamente después de 4 bebidas para las mujeres
y 5 bebidas para los hombres - en aproximadamente 2 horas. Uso intenso de
alcohol: SAMHSA define el consumo excesivo de alcohol como el consumo

excesivo de alcohol en 5 0 mas dias en el mes pasado 3,
DEFINICIONES DE CONSUMO DE ALCOHOL @4

Consumo consuetudinario: Beber cinco o mas copas (en los hombres) o cuatro o

mas copas (en las mujeres) en una sola ocasion, por lo menos una vez a la semana.

Consumo diario: Consumir diariamente al menos una copa de bebidas que contenga

alcohol.

Consumo excesivo en el ultimo mes: Beber cinco o mas copas (en los hombres) o

cuatro o mas copas (en las mujeres) en una sola ocasion, en el Gltimo mes.

Posible dependencia: Conjunto de manifestaciones fisicas, cognoscitivas y del
comportamiento, que incluyen la presencia de distintos sintomas tales como:
tolerancia, abstinencia, uso por mas tiempo o mayor cantidad, deseo persistente o
incapacidad de control, empleo de mucho tiempo para conseguir alcohol o
recuperarse de sus efectos, reduccion de actividades sociales, laborales o
recreativas, asi como el uso continuado a pesar de tener conciencia de sus

evidentes consecuencias perjudiciales.

En este estudio, se considerd posible caso de dependencia a los individuos que
presentaron tres o mas de estos sintomas dentro de los 12 meses previos, de
acuerdo con la Entrevista Diagndstica Internacional Compuesta (CIDI por sus siglas

en inglés).
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Prevalencia de consumo: indices que consideran a la poblacion que reporté haber

tomado por lo menos una copa completa de alcohol 24,
llIb. - ANTECEDENTES HISTORICOS

La diabetes mellitus pertenece a un grupo de enfermedades metabdlicas y es
consecuencia de la deficiencia en el efecto de la insulina, causada por una
alteracion en la funcion endocrina del pancreas o por la alteracion en los tejidos
efectores, que pierden su sensibilidad a la insulina, como lo menciono B. Nyboe
Andersen et al., quien publico que el alcoholismo cronico es responsable del
desarrollo de resistencia endégena a la insulina, asi como también de la existencia

de un dafio pancreatico y disfuncion de las células b pancreaticas ),

Durante la diabetes mellitus, la glucemia se eleva a valores anormales hasta
alcanzar concentraciones nocivas para los sistemas fisiolodgicos, provocando dafio
en el tejido nervioso (neuropatias), alteraciones en la retina (retinopatia), el rifidn
(nefropatia) y en practicamente el organismo completo, con un prondstico letal si no
se controla, pues en un estudio de casos y controles se hace referencia a los
efectos que ejercen de forma independiente y sinérgica, el alcoholismo, la diabetes

mellitus y la hepatitis viral en el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular®?,

Se ha sefialado que el alcohol tiene efectos diabetogénicos en personas con
diabetes mellitus tipo 2 entre los cuales se incluye el aumento de la obesidad, pues
de acuerdo a un estudio analitico realizado por Meyer et al. menciona que el
consumo de alcohol, especialmente el consumo diario, debe ser considerado como
un factor de riesgo para un aumento del peso corporal y la obesidad lo cual no solo
se considerara un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus sino

también generara una relacion para ocasionar un descontrol metabdlico de la misma
(28),

Otro de los efectos diabetogénicos del alcohol es su capacidad para evitar la
recuperacion de la hipoglucemia, debido a la habilidad que tiene para suprimir la
lipdlisis y su capacidad para incrementar la estimulacion a la secrecién de insulina,

reduciendo la gluconeogénesis en el higado, pero en contraste, esta el estudio de
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Adeneye et al.,, que reporto un efecto protector al higado contra los efectos
deletéreos de las altas dosis crénica de alcohol con la coadministracion de altas
dosis de metformina-acido ascorbico 3.

En China en el 2014 se demostrd que la exposicion al etanol induce resistencia a la
insulina hepatica y esto por la accion de la metformina mejoro al igual que la lesion
hepatica se revertio a través de la activacion de AMPK y la normalizacién de la
sefializacion de la adiponectina, haciendo de la metformina un farmaco prometedor

para el tratamiento de la enfermedad hepética alcohélica “b,

La asociacion de alcohol con diabetes mellitus tipo 2 que usan hipoglucemiantes
orales también puede ocasionar pancreatitis, alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos y de la glucosa presentandose periodos de hipoglicemia cuando se
consume alcohol en forma excesiva y existen largos periodos de ayuno a causa de
la ingesta, como lo refiri6 un estudio en Dinamarca de K. Hermansen en el que
describid la asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de diabetes tipo 2 y
el impacto del alcohol en el control glucémico con y sin farmacos antidiabéticos,
concluyéndose gue el consumo de alcohol moderado reduce la incidencia de laDT2,
mas sin embargo, el consumo excesivo de alcohol parece aumentar la incidencia,
también se demostré que la ingesta aguda de alcohol no aumenta el riesgo de
hipoglucemia en los sujetos con DT2 tratados con dieta, solo cuando la sulfonilurea

se coadministra®¥.

Con respecto a la coadministracion de sulfoniurea y alcohol en los pacientes
diabéticos tipo 2, se realizé un estudio prospectivo doble ciego controlado en Nuevo
México el cual demostré que las dosis bajas de etanol predisponen a los pacientes
diabéticos tipo 2 de edad avanzada en ayunas a niveles bajos de glucosa en sangre
durante un ayuno a corto plazo, lo cual se explica por el incremento en los niveles
hormonales contrarreguladoras y la supresion de las concentraciones de acidos

grasos no esterificados en comparacion con el estudio con placebo(®),

Tanto la diabetes mellitus tipo 2 como el alcohol tiene efectos sobre la lipolisis, los

triglicéridos y la insulina, repercutiendo esto, sobre los niveles séricos de &cido Urico,
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demostrado esto por K. Nakamura et al. en su estudio prospectivo confirmando que
la ingesta habitual de alcohol contribuyé significativamente al desarrollo de la
hiperuricemia en hombres japoneses, independientemente del tipo de bebida

alcoholica consumida 39,

Otros estudios relacionados, el de PIZARRA, relaciono los valores de glucosa con
los valores de acido urico en ambos sexos, demostrandose una correlacion no lineal
entre los valores séricos de acido Urico y los de glucosa, HbAlc y HOMA-IR (8,
Mientras que Facchini et al. concluyeron que el aclaramiento del &cido Urico
urinario parece disminuir en proporcion al aumento de la resistencia a la insulina en
voluntarios normales, lo que conduce a un aumento de la concentracion sérica de

acido Urico @7,

El aumento de la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en los ultimos afios esta
estrechamente vinculado con la creciente presencia de dos factores de riesgo: el
sobrepeso y la obesidad. Segun la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico (OCDE), casi uno de cada tres adultos en México es obeso. Esto implica
gue el combate a la diabetes va de la mano con el combate al sobrepeso y obesidad,
incluso también de las adicciones (alcoholismo). Amsterdam, Netherlands en
estudios observacionales se demostré que el consumo excesivo de alcohol podria
promover la ingesta de energia y aumentar el desarrollo de la obesidad, perjudicar
la funcidn hepatica y llevar a la pancreatitis, todos los cuales desempefian un papel

importante en el desarrollo de la diabetes tipo 2(49).

El tejido adiposo tiene la capacidad de liberar diversas proteinas diabetogénicas
como el TNF, la IL-6, leptina, adipocitocinas, resistina y acidos grasos libres, los
cuales incrementan en la obesidad y pueden afectar a las células B, mientras que
la adiponectina disminuye. Se ha evidenciado que el consumo moderado a largo
plazo de alcohol aumenta la actividad de lipoproteina lipasa (LPL), lo que puede
explicar su efecto de disminucion de TG. Por otra parte, la actividad de la LPL esta
agudamente reducida por el etanol, lo que explica el aumento de la trigliceridemia
postprandial ). A pesar de que los efectos del alcohol sobre el metabolismo de las

lipoproteinas son complejos, se ha aceptado que puede mejorar el perfil lipidico 9.
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Otros efectos benéficos del consumo moderado de alcohol incluyen la mejora de la
sensibilidad a la insulina, el aumento del colesterol de lipoproteinas de alta densidad
y los niveles de adiponectina, y la disminucion del estado inflamatorio. Refiriéndonos
a la adiponectina se reportd en un disefio experimental con la metformina la
existencia de un incremento de las adiponectinas en pacientes obesos no
diabéticos, dado que estos generalmente se asocian a un estado de inflamacion
sistémica cronica de baja intensidad, fue algo relevante, si consideramos ahora la
situacion de un paciente obeso con diabetes e incluso relacionado con alcoholismo,

aumentando asi, su estado moérbido G4,

La Diabetes es una enfermedad sistémica, cronica y degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion
de factores ambientales, siendo Nayarit, uno de los estados con altos porcentajes
en los indicadores de consumo consuetudinario de alcohol y abuso o dependencia
del mismo, asi como también uno de los estados de alta prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2, situacién que ha originado el interés de investigadores por establecer
una relacion de los polimorfismos relacionados con la adiccion al alcohol,
demostrandose que el Tag | Ay C2 de los genes DRD2 y CYP2EL se relacionan
con un alto consumo de alcohol en pacientes que desarrollaron diabetes mellitus
tipo 267,

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes es una epidemia global, considerada como una de las mayores
emergencias sanitarias mundiales del siglo XXI. Los nimeros son asombrosos: 415
millones de personas vivian con diabetes en 2015, segun el informe de la
Federacion Internacional de Diabetes, otros 318 millones de personas corren un alto
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y la diabetes es responsable de 5 millones de
muertes. Preocupantemente, la epidemia no muestra signos de ceder, con el
namero de personas que viven con diabetes se espera que llegue a 642 millones
en 2040. La diabetes tiene un enorme impacto humano, social y econémico, con
uno de cada ocho délares de salud gastados en el tratamiento de la enfermedad y

sus complicaciones asociadas 8).
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En 2015, la Federacion Internacional de Diabetes informo6 que el aumento de casos
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 en adultos de entre 20 y 79 afios seria de
642 millones en 2040. Sin embargo, el nimero no incluia la diabetes en personas
mayores de 80 afios y son algunos paises que reportan alta prevalencia de diabetes
en personas mayores de 80 afios, por lo tanto, se hicieron nuevas estimaciones
para un grupo de edad expandido de 18 a 99 afos. La prevalencia de la diabetes
se estimo en el 8,8% de las edades de 20 a 79 afios en 2015 por las FDI. Después
de la expansion de la edad de 18 a 99 afios, la prevalencia de la diabetes se estimo
en el 8,7% y el numero total de personas con diabetes de 18 a 99 afios se estimo
en aproximadamente 440 millones en 2015, mas que el nimero de personas con
diabetes de 20 a 79 afios 9,

El nimero total de personas con diabetes, de 18 a 99 afios de edad, en las siete
regiones de las FDI se estimé en: 162 millones en el Pacifico Occidental (PM); 80
millones en Asia sudoriental (SEA); 66 millones en Europa (EUR); 49 millones en
América del Norte y el Caribe (NAC); 36 millones en Oriente Medio y Africa del Norte
(MENA); 32 millones en América del Sur y Centroamérica (SACA); y 16 millones en
Africa (AFR). El nimero de personas que viven con diabetes fue 11% mayor cuando
se amplio el rango de edad de 20-79 a 18-99 afios en Europa, que fue el mayor
incremento porcentual entre las siete regiones de las FDI. El Sudeste Asiatico tuvo

el menor incremento porcentual (3%) entre las siete regiones de las FDI 49,

Mientras en nuestro pais, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 segun la
ENSANUT de medio camino del 2016, un 9.4% de los adultos entrevistados (10.3%
de las mujeres y 8.4% de los hombres) contestaron haber recibido el diagndstico de
diabetes por parte de un médico. EI 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 afios de edad y entre las mujeres con 60 0 mas afios de edad.
En esta encuesta, la mayoria de los diabéticos con diagndstico médico previo tenia
de entre 60 y 79 afios de edad 9,

La Federacion Internacional de Diabetes estimo una prevalencia 316 millones de

personas en el mundo con tolerancia alterada a la glucosa (TAG) o bien equivalente
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al 6,9% de los adultos. La gran mayoria (70%) de estas personas viven en paises
de ingresos medios y bajos. Para 2035, se supone que el nimero de personas con
TAG aumentara a 471 millones, o el 7.3% de la poblacién adulta 69,

Se encontré que la prevalencia de diabetes en México pas6 de 9.2% en 2012 a
9.4% en 2016, esto en base a un diagndstico previo de la enfermedad. Entre esta
poblacidon: Las mujeres reportan mayores valores de diabetes (10.3%) que los
hombres (8.4%). Esta tendencia se observa tanto en localidades urbanas (10.5%
en mujeres y 8.2% en hombres) como en rurales (9.5% en mujeres, 8.9% en
hombres). La mayor prevalencia de diabetes se observa entre los hombres de 60 a
69 afios (27.7%), y las mujeres de este mismo rango de edad (32.7%) y de 70 a 79
anos (29.8%) 69,

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) la mortalidad
por diabetes mellitus en México de acuerdo al ultimo censo del 2015 (censo del
2016 aun no se reporta cifras totales) fue de 98,521 en la poblacion en general,
ocupando el 2°. lugar de frecuencia siendo la primera causa las enfermedades del
corazén, especificamente cardiopatia isquémica, de este total el 48.5%
correspondia al sexo masculino y el 51.4 % al sexo femenino. La prevalencia segun
el INEGI por grupo de edad el sexo masculino de 24 — 34 aiios fue de 479 ocupando
el 8vo. lugar por todas las causas de mortalidad, 35 — 44 afios de 1919 situandose
en el 50 lugar, 45 -64 afos de 17,452 ocupando el ler lugar, y de 65 afios y mas de
27,843 situandolo en el 20 lugar. Mientras que en el sexo femenino de 25 — 34 afios
de edad la mortalidad fue de 401 ocupando el 50 lugar, de 35 — 44 afios de 1360
situandolas en el 20 lugar, de 45 — 64 afios de 15,182 representando el ler lugary
por ultimo el grupo de 65 afios y mas fue de 33,599 correspondiendo esto a un 2°

lugar por mortalidad general 2,

Mientras esto ocurre a nivel nacional, el INEGI reporta, que la mortalidad general en
Nayarit por diabetes mellitus tipo 2 es de 793 habitantes, de estos el 53 %
corresponde al sexo masculino y 47 % al sexo femenino. Por grupo de edad en el
sexo masculino indico que de 25 — 34 afos de edad hubo 5 en total ocupando el 8o.

lugar por mortalidad general, mientras que 35 — 44 afios un total de 12 que ocupo
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el 60 lugar, de 45 — 64 afios la mortalidad fue de 114 situandose en el ler. lugar y
por ultimo de 65 afios y mas, el total fue de 288 desplazandose al 3er. lugar
por mortalidad en general (62,

EPIDEMIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO

El Informe Mundial 2014 sobre la situacién de la salud y el alcohol presenta perfiles
de 194 Estados Miembros de la OMS por consumo de alcohol, el impacto en salud
publica y las respuestas en politicas. La region de las Américas tiene el segundo
consumo mas alto per capita de alcohol entre las regiones de la OMS, después de
Europa. También tiene la segunda tasa mas alta de consumo episodico de alcohol
(después de Europa), un patron de consumo asociado con efectos nocivos para la
salud. Ademas, la region tiene el menor indice de abstencion de por vida de
consumo de alcohol. A nivel mundial, Europa es la region con el mayor consumo de
alcohol per cépita, con algunos de sus paises con tasas de consumo
particularmente altas. El andlisis de las tendencias muestra que el nivel de consumo
se mantiene estable en los Ultimos cinco afios en la region, asi como en Africa y en
las Américas, aungque se han registrado incrementos en las regiones de Asia

Sudoriental y del Pacifico Occidental (63,

La OMS indic6 que "el mundo no esta en el buen camino para alcanzar el objetivo"
de reducir en un tercio, en el periodo 2015-2030, la tasa de mortalidad prematura
debida a enfermedades no transmisibles. Las enfermedades no transmisibles
matan cada afio a mas de 40 millones de personas, 15 millones de entre 30 y 70
afios. Mas del 80% de estos decesos, llamados "prematuros”, se producen en
paises de ingresos bajos o medios, segun la OMS, que indicé que esta "epidemia
esta alimentada por la pobreza, el comercio de productos perjudiciales para la salud,
la urbanizacién rapida y el crecimiento de la poblacién ©4),

Las prevalencias globales y las principales variaciones estatales del consumo de
alcohol en México, con base en la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas,
Alcohol y Tabaco 2016 (ENCODAT) 2016, refieren que el 77.3% de la poblacion

adulta (18-65 afios) ha consumido alcohol alguna vez en la vida (88.3% hombres y
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67.3% mujeres); 53.3% (37.8 millones) ha consumido en el ultimo afio (66.4%
hombres y 41.3% mujeres). Mientras que el consumo excesivo de alcohol en el
altimo mes fue de 22.1% (34.4% hombres y 10.8% mujeres). La posible
dependencia al alcohol fue de 2.5% (1.7 millones) (4.6% hombres y 0.6% mujeres),
en cuanto a las tendencias en el consumo de alcohol se encontré que la poblacion
adulta (18-65 afnos), el consumo alguna vez en la vida se mantuvo estable (77.1%
en 2011y 77.3% en 2016), en hombres varié de 88.1% a 88.3% y en mujeres de
67% a 67.3%, respectivamente. El consumo excesivo en el Ultimo mes aumento
significativamente de 13.9% en 2011 a 22.1% en 2016. En hombres paso de 24.1%
a 34.4% y en mujeres de 4.4% a 10.8%. 6

En una entrevista realizada a los bebedores de alcohol con respecto a la bebida que
habian tomado en los ultimos 12 meses, la bebida con la méas alta prevalencia fue
la cerveza (40.8%), en segundo lugar, fueron los destilados (brandy, tequila, ron,
whisky, cofiac, vodka, etc.) con un 19.1%, seguido de los vinos de mesa (8.2%) y
las bebidas preparadas (coolers, Qbitas, etc.) (7%). Mientras que el pulque y otros
fermentados (3.6%), el alcohol del 96 o los aguardientes (1.4%) presentan las
prevalencias mas bajas de consumo. La prevalencia de alcoholismo a nivel estatal
fue la siguiente, en Aguascalientes (26.3%), Baja California Sur (25.8%), Chihuahua
(23.8%), Coahuila (27.5%), Jalisco (27.7%), Nayarit (23.7%), Nuevo Leon (30.3%),
Quintana Roo (25.4%) y Sonora (24.8%) presentan prevalencias por arriba del

porcentaje nacional (19.8%) en consumo excesivo de alcohol en el Ultimo mes ©5),

Por su parte, la prevalencia de posible dependencia en las diferentes entidades es
similar a la reportada a nivel nacional (2.2%), Unicamente la Ciudad de México
(1.2%) e Hidalgo (1.3%) presentan porcentajes por debajo del nacional. En total, por
el volumen de alcohol puro, la cerveza es la bebida que més se consume en las
Ameéricas, aunque las preferencias varian en cada subregion, en parte por los
factores ambientales e histéricos que favorecen la produccion y el consumo de
ciertas bebidas. En los paises del Caribe se prefieren los destilados, mientras que
el vino es mas popular en la Argentina, Chile y el Uruguay. En algunos paises, como

Haiti, un tipo de producto predomina claramente sobre los demas (en este caso, los
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destilados constituyen casi el 100% del alcohol que declaran consumir los
haitianos), mientras que en el Peru la cerveza y los licores se consumen mas o

menos a partes iguales ©6),
lllc. - MARCO CONTEXTUAL

Este estudio se aplicar4 en la UMF 24 de Tepic, Nayarit, ubicada en domicilio Paseo
de Viena 15, col. Ciudad del Valle, CP 63157. Cuenta con una poblacion adscrita
de derechohabientes de 157,629, la primera planta esta conformada por 2 alas, en
el ala derecha se encuentran ubicadas al inicio 1 farmacia con 3 ventanillas de
atencion, con sala de espera 1 oficina para tramites administrativos y de afiliacion y
vigencia contando con 2 ventanillas de atencién, dentro del mismo espacio se
encuentra ubicada el area de arimac, y un mbédulo de orientacion a
derechohabientes, en esa misma ala en direccion al fondo se encuentra una sala
de estudios de imagenologia (donde realizan radiografias y ultrasonidos) y de
laboratorio con 4 cubiculos para toma de muestras, 1 sala de espera, y 2 oficina de

recepcion de solicitudes una para radiologia y otra para laboratorios.

Continudndose con 1 area de CEYE, 1 oficina de atencién y control de personal,
con 1 area de sanitarios para personal exclusivamente y anexo a esto, esta un
espacio que corresponde a cuarto de maquinaria y otro para conservacion, 1 para
atencion medica continua que cuenta con 2 consultorios médicos, un espacio para
la atencion medica continua de los pacientes, que cuenta con 5 camas adultos y 3
cama pediatricas, un espacio para curaciones, 2 sanitarios internos, un espacio
para atencién y recepcion de derechohabientes en el servicio de atencion medica
continua, una sala de espera en atencion medica continua, con 2 sanitarios, cuenta

con una ambulacién de traslado.

Mientras que en el ala izquierda de la UMF se encuentran ubicados 15 consultorios
de medicina familiar, 10 consultorios de medicina preventiva, 1 consultorio de
epidemiologia, 1 consultorio de salud del trabajo, 1 de nutricion, 1 de
estomatologia,1 de planificacion familiar, 1 de medicina fisica y de rehabilitacion, 1
espacio para el area de coordinacion de médicos familiares, 1 para la jefatura de
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asistente médicas, 1 para trabajo social, todos ellos con su respectiva sala de
espera, un modulo para la organizacion de la atencion médica por unifila, 1 area de
sanitario para mujeres y hombres. En lo que respecta a la 2a planta, se encuentran
las oficinas de cuerpo de gobierno, 1 aula magna para conferencias, 1 biblioteca, 3

cubiculos de ensefanza, y 2 sanitarios.

Cuenta con un estacionamiento interno para trabajadores de la unidad, dentro de
este estacionamiento existe un area destinada para la investigacion y docencia
médica, el cual cuenta con 3 salas de conferencia, cuenta con 2 areas de sanitarios,
para mujeres y hombres, 3 médulos de coordinacibn medica e investigacion, 1
modulo de DIABETIMSS, el cual tiene un poblacién adscrita de diabéticos de 554
todos sin complicaciones existente o sin trastornos psiquiatricos agregados (solo
se aceptan en este programa poblacion diabética sin complicaciones cronica
exclusivas de la diabetes y sin patologias psiquiatricas), de estos, 216 corresponde
a poblacién masculino y 338 a poblacién femenina, del total de poblacion diabética
adscritos a diabetimss, 122 usan monoterapia (metformina o glibenclamida, 328
terapia doble(metformina/glibenclamida), 30 triple
(metformina/glibenclamida/insulina intermedia), 56 insulina intermedia, 15 insulina

combinada (intermedia y rapida) y 3 solo con dieta sin hipoglucemiantes.
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IV.-JUSTIFICACION

La diabetes mellitus tipo 2 y el alcoholismo, ambos considerados problemas de
salud publica, tanto a nivel mundial como nacional, consideradas causas
importantes de morbi-mortalidad en nuestro pais, ademas de ser patologias de alto
costo econdmico para los sistemas de salud. EI consumo de alcohol excesivo en
personas con diabetes mellitus tipo 2 puede conllevar a un descontrol metabdlico
mayor, no solo de la glucosa, sino también de los niveles de triglicéridos, colesterol,
acido urico, transaminasas hepéticas, contribuyendo también a un aumento de peso
y de circunferencia abdominal, todo lo cual provocara consecuentemente un
aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares, renales, hepaticas,

hipertensivas, pancreéticas, visuales y neuropaticas.

Este descontrol metabdlico, ocasionara el desarrollo de las complicaciones micro y
macrovasculares, reflejandose esto, en un mayor nimero de atencién médica,
mayor nimero de dias de hospitalizacién, y por ende un mayor gasto econémico
para el sector salud, estimandose al afio, un gasto de 370 millones de ddlares, lo

cual alcanzara los 490 billones de doélares para el afio 2030 €7

Aunado a estos datos, esta el hecho de que en México existen 6.4 millones de
personas diagnosticadas con diabetes mellitus tipo 2 lo cual representa a un 9.2 %
de la poblacién adulta (> 20 afios y mas) 8, es decir, 1 de cada 10 adultos padece
de diabetes mellitus €9 Esto claro, sin contar al paciente que tiene prediabetes o
aguellos que aun no saben de la existencia de su enfermedad, lo cual lo vuelve mas
alarmante pues al momento de su diagnéstico los pacientes ya sufrieron dafios

micro o macrovasculares.

Otro hecho importante es que en México, la diabetes mellitus tipo 2 ocupa el ler
lugar en mortalidad en América Latina y el 3er lugar en el mundo, la cual va
incrementando constantemente desde 1998 hasta 2014, llegando hasta las 94,029
defunciones, posicionandose como la causa numero uno de mortalidad a nivel
nacional, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Historia
(INEGI) desde 201369,
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No obstante, incidir en este tipo de factores de riesgo no es tarea facil pues los
habitos de consumo de alimentos, el de consumo de alcohol y actividad fisica
dependen de factores econdmicos, sociales e individuales que en ocasiones estan

fuera del alcance directo de las intervenciones de salud.
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V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacion entre la diabetes y el alcohol es compleja; el impacto a corto plazo del
consumo de alcohol sobre la diabetes ha producido resultados contradictorios, las
tasas de consumo de bebidas alcohdlicas que exceden los niveles relativamente
bajos se han asociado con un mayor riesgo de mortalidad total y mayor riesgo de
mortalidad coronaria entre los diabéticos (/3 (74, La neuropatia diabética y la
retinopatia estan correlacionadas con el uso intenso de alcohol, asi como también
ha dado lugar a problemas neuroendocrinos, gastrointestinales y el funcionamiento
sexual . Se han mencionado en investigaciones, el hecho de que los bebedores
intensos y no bebedores tenian mayores tasas de aterosclerosis en relacion con los
bebedores de luz (9. La investigacion también ha demostrado que el uso de alcohol
puede aumentar el riesgo de carcinoma hepatocelular a través de su interaccidén con

la diabetes.

Ademas de los efectos directos sobre la diabetes, las interacciones negativas entre
el alcohol y los medicamentos para la diabetes se han documentado. Por ejemplo,
la probabilidad de que el alcohol induzca hipoglucemia es mayor en presencia de
sulfonilureas "y de que el riesgo de acidosis lactica es mayor en los pacientes

diabéticos que utilizan metformina y consumen cantidades excesivas de alcohol.

La diabetes coexiste con el abuso o la dependencia del alcohol. Las tasas de
incidencia de afecciones médicas como la diabetes, la hipertensién y el accidente
cerebrovascular son significativamente mayores entre las personas con problemas
de alcohol o drogas en comparacién con los controles pareados 8. Por ejemplo,
los resultados de un estudio demostraron que el 17% de los pacientes diabéticos
gue buscaban tratamiento para hipoglucemia grave habian estado bebiendo y el
31% habian estado usando algun tipo de droga o alcohol ). Un buen control
glucémico y del resto de los factores de riesgo puede reducir la presencia de
complicaciones cronicas y disminuir la morbimortalidad cardiovascular, debiendo
contemplarse un abordaje global, con especial hincapié no sélo en el control de la

hiperglucemia sino también de las cifras de presién arterial, lipidos y el abandono
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del tabaquismo, asi como también del alcoholismo o bien su disminucion a

cantidades leves.

El conocer el patron de consumo que tiene los individuos con diabetes mellitus tipo
2 y con uso de hipoglucemiantes orales nos permite determinar el grado de
afectacion e influencia que ejerce el alcohol sobre el control metabdlico de estos
pacientes, y realizar intervenciones meédicas ya sea de tipo terapéuticas o
educativas buscando asi, disminuir el grado de complicaciones secundarias y el
riesgo de morbimortalidad por el desarrollo precoz de las complicaciones micro y
macro vasculares. Siendo Nayarit uno de los estados con altos porcentajes en los
indicadores de consumo consuetudinario de alcohol y abuso o dependencia del
mismo, pudiendo ser esto, una de las causas del incremento de casos de DM2 y

secundariamente de descontrol metabdlico 7.

Existen investigaciones que menciona la asociacion entre la frecuencia del alelo Al
Taq | DRD2 en los individuos con diagnéstico de DM2 con o sin exposicién al etanol,
y que probablemente este factor genético pudiera influir entre estas dos situaciones,
originando el interés de investigar los polimorfismos relacionados con la adiccion al
alcohol, demostrandose que el Taq | Ay C2 de los genes DRD2 y CYP2E1 se
relacionan con un alto consumo de alcohol en pacientes que desarrollaron diabetes
mellitus tipo 247, Siendo tal vez este, el motivo por el cual las estrategias
implementadas en salud publica para prevenir la DM2 tengan poco impacto en la
incidencia de la DM2 al no considerar estos factores como condicionantes del

consumo excesivo de alcohol en la poblacion nayarita.
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Va. - PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢CUAL ES EL EFECTO DE LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES SOBRE EL
CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y
SU RELACION CON EL CONSUMO DE ALCOHOL?
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VI.- OBJETIVO GENERAL

Asociar el efecto de los hipoglucemiantes orales en el control metabdlico de

diabetes mellitus tipo 2 y su relacion con el consumo de alcohol

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar el consumo de alcohol en la poblacién derecho habiente de la UMF

24 en la ciudad de Tepic, Nayarit.

2.- Analizar los niveles séricos de glucosa, lipidos, hemoglobina glicosilada y acido

arico a los grupos de estudio.

3.- Contrastar el control metabdlico de paciente diabéticos no consumidores de
alcohol con paciente diabéticos consumidores de alcohol.

4.- Asociar el grado de control metabdlico en los pacientes que usan glibenclamida

y alcohol en comparacion con los que no usan alcohol.

5.- Asociar el grado de control metabdlico en los pacientes que usan metformina y

alcohol en comparacion con los que no usan alcohol.

6.- Asociar el grado de control metabdlico en los pacientes que usan terapia doble

de hipoglucemiantes orales y alcohol con los que no usan alcohol.
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VII.- HIPOTESIS

Hi. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento de hipoglucemiantes

orales y consumo de alcohol no tienen control metabodlico adecuado.

Ho. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento de hipoglucemiantes

orales y consumo de alcohol tienen un control metabdlico adecuado
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VIIl.- METODOLOGIA

Vllla. - Tipo de estudio

Es un estudio de casos y controles, descriptivo y prospectivo.
VIlIb. - Universo de estudio

El estudio se realizé de noviembre 2017 a mayo 2019 en la Unidad Médica Familiar
no. 24 de la Delegacion Norte del Instituto Mexicano del Seguro Social ubicada en
la Ciudad de Tepic, Nayarit, con una poblacion adscrita de derechohabientes de
157,629 y se aplicé a la poblacién diabética tipo 2 derechohabientes sin

complicaciones crénicas asociadas, de entre 20 a 64 afios de edad.

Vlllc. - Tamaino de la muestra

El calculo del tamafio de la muestra se definié con el programa EPIDAT 4, para
casos y controles, arrojando una n= 108 para casos. Se considerd una relacién 1:1
para controles por lo cual se incluyeron 116 controles.

VIIId. - Célculo de la muestra

Se calculo con la férmula de Fleiss para casos y controles con:

P1 = Proporcion de presencia del factor de riesgo en los

controles (Grupo sano) 0.30
Ql=1-
P1 0.70

P2 = Proporcion de presencia del factor de riesgo en los

casos (Grupo enfermo) 0.50
Q2=1-
p2 0.50
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Nivel de significancia de 0.05
Poder de 80%

Relacién controles: casos 1:1

Tamafio de muestra para el grupo de referencia
m = 78 (Controles): mi=rm 157

Tamafio de muestra para el grupo de estudio (Casos): mz=m 78
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IX.- CRITERIOS DE SELECCION

IXa. - CRITERIOS DE INCLUSION

Casos:

1.- Poblacién con diabetes mellitus tipo 2

2.- Ambos sexos

3.- Poblacién de 20 a 64 afos de edad

4.- Residentes del municipio de Tepic, Nayarit

5.- Diabéticos que estén usando glibenclamida y metformina
6.- Pacientes que firmaran carta de consentimiento informado
7.- Con historia de alcohol actual

Controles

1.- Se incluy6 a 1 individuos con diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2 con uso de

glibenclamida o metformina por cada caso
2.- Sin consumo de alcohol
IXb. - CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Individuos con diabetes tipo 2 con complicaciones renales, retinianas cardiacas,
hepaticos o psiquiatricas (confirmadas por la presencia de ellas o por medios de su

historia clinica)
2.- Con otro tipo de adicciones diferentes al alcohol
3.- Con uso de insulina

4.- Poblacion diabética menor de 23 afios y mayor de 64 afios de edad
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5.- Con obesidad grado 1V, con diabetes mellitus tipo 1 o gestacional

6.- Todos aquellos que no suscribieron carta de consentimiento informado.
IXc. - CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.- Por fallecimiento durante el proceso de estudio

2.- Por migracion o cambio de domicilio

3.- Muestras sanguineas extraviadas o quebradas

4.- Aquellos que iniciaron con insulina durante el estudio
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X.- VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE:

Control metabdlico no adecuado en pacientes diabéticos.

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Consumo de alcohol

VARIABLE INTERVINIENTES:

Hipoglucemiantes orales.

Falta de conocimiento de objetivos de control

Nivel socioeconémico bajo

Sedentarismo
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Xl.- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DIMENSIO DEFINICION ESCALA DE | INDICA
NES VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE DOR UNIDAD DE MEDIDA
1= 20 - 24 afios
Tiempo que ha 2= 25— 29 anos
L 3= 30— 34 anos
vivido una _ o
o 4= 35 — 39 afios
Edad persona u otro Cuanﬂta:uva item 2 | 5= 40 — 44 afios
ser vivo de razon _ N
contando desde 6=45-49 anos
su nacimiento /=50 - 54 anos
’ 8= 55 — 59 afios
9= 60 — 64 afos
Condicién de
Sexo EEZ 32}%?2:?3(3 al Cualitativa item 3 1 = masculino
h nominal 2 = femenino
ombre de la
- mujer.
EE 1= Profesionista
LU Actividad 2= obrero
E Ocupacion econémica que Cualitativa item 4 3=ama de casa
0 realiza el nominal 4= empleado
= individuo 5= jubilado/pensionado
@) 6 = otros
O 1= Soltero
< Condicion ~ de | v o ] 2=Casado
E Estado civil una persona en | .o Item 5 3=Unién libre
O el orden social 4=Divorciado
LL 5= Viudo
< 1.-Analfabeta
Periodo de 2.-Primaria incompleta
tiempo durante 3.-Primaria completa
el que se asiste 4.-Secundaria incompleta
Escolaridad a un centro de | Cuantitativa item 6 5.-Secundaria completa
ensefianza de | ordinal 6.-Preparatoria incompleta
cualquier grado 7.-Preparatoria completa
para realizar 8.-Técnica
estudios 9.-Licenciatura
10.Sabe leer y escribir
Lugar de 1=Indigena
Origen procedencia de Cual_itativa item 7 2=Mestizo
una persona o | hominal 3=0tro
cosa
1= menor de 50 kg
2=50 - 60 kg
:—é Peso Ejtalspg]:ia del Cuantitativa item 8 3=61-70kg
= kilogramos de razon 4=71-80kg
L ' 5=81-90kg
% 6= + 90 kg
. 1=1.50 - 1.54 mts
< Medda de fa 2= 1.55 1.59 mts
% Talla ijear uo?u(renano Cuantitativa item 9 3=1.60 -1.64 mts
) b de razén 4=1.65—-1.69 mts

desde los pies
hasta el techo

5=1.70-1.74 mts
6= + 1.75 mts
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de la béveda del
craneo.

La
circunferencia
abdominal es la

se caracterizan

Circunferencia | medicion de la Cuantitativa | - 1=<80cm
abdominal en | distancia . tem 10 | 2=>81cm
. de razoén
mujeres alrededor del
abdomen en un
punto especifico
en la mujer.
La
circunferencia
abdominal es la
chunfgrenma m_ed|C|qn de la Cuantitativa | - 1= <90 cm
abdominal en | distancia . Item 10 _
de razén 2= >91 cm
hombre alrededor del
abdomen en un
punto especifico
en el hombre.
Herramienta Cuantitativa iftem 11 | 1= bajo peso ( < 18.5 kg/mt?)
- utiizada  para | de razon 2= normal (18.5-24.9 kg/mt?)
Indice de Ma dari | — sob 2599 9 ka/mt?
sa Corporal ( estan arizar  la 3=s0 repeso (25-29.9 kg/mt?)
P evaluacion  del 4= obesidad g 1 (30-34.9)
IMC ) o Indice d _ obesidad g 2
de Quetelet peso de una 5=0 esidad g (35-39.9)
persona en 6= obesidad g 3 ( > 40 kg/mt?)
relacion a su
talla
Periodo de item 12
) tiempo que
< Tiempo de | tiene el paciente 1=<5a
O evolucién de | desde el | Cuantitativa 2= 6 — 10 afios
@) Diabetes diagnostico de | de raz6n 3=11- 15 afios
— . . . . ~
O mellitus tipo 2 | diabetes mellitus 4=+ 20 afios
= hasta la fecha
< actual
o - _
w Es un trastorno | Cualitativa Item 13
a) en el que los | nhominal 1=SI
& vasos 2=NO
= . e sanguineos
= H|per_ten5|0n tienen una
w Arterial tensié
ension
@] .
w persistentement
O e alta, lo que
L,'_J puede daharlos
zZ Afios con los | Cuantitativa item 14 1 =<5 afos
< que cursa el | derazén 2 =6-10 afios
Tiempo de | paciente con 3 =11-15 afios
evolucién de | hipertension 4 = + 20 afios
hipertension arterial desde su
arterial diagnéstico
hasta la
actualidad.
Conjunto de | Cualitativa item 15 | 1=Si
Dislipidemia patologias que | nominal 2=No
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por alteraciones
de los lipidos
sanguineos

Consume Cantidad de | Cualitativo item 16 | No =0
alcohol alcohol nominal
consumida por Si =1
cada  ocasion
empleado
Edad de inicio | Edad en la cual | Cuantitativa item 17 | 1= 20 - 24 afios
inicio el | de razén 2= 25 — 30 afios
consumo de 3=31- 40 afos
alcohol 4= + 41 afios
Total de afios | Es el nudmero | Cuantitativa item 18 | 1= <5 afios
de consumo total de afios de | de razon 2= 6 — 10 afios
consumo de 3=11- 20 afos
alcohol  desde 4=+ 21 afios
que inicio hasta
(23 Su suspensién o
n la actualidad.
—1| Tipo de bebida | Son aquellas | Cualitativa iftem 19 | 1= cerveza
o que consume bebidas que | nominal 2=tequila
é_‘) contienen etanol 3=ron
S o alcohol en 4= brandy
<_EI diferentes 5= mezcal
grados de 6= vodka
concentraciones 7= whisky
8= vino tinto
9= otras
Consumo de | Es la cantidad | Cuantitativa iftem 20 | 1= 7 copas por semana
copas por | de alcohol que | derazédn 2= 8 — 21 copas por semana
semanas en | se consume por 3= 21 - 35 copas por semana
mujeres semana en la 4= 36 — 49 copas por semana
mujeres 5=+ 50 copas por semana
Consumo de | Es la cantidad | Cuantitativa iftem 21 | 1= 14 copas por semana
copas por | de alcohol que | derazdn 2= 15 - 28 copas por semana
semanas en | se consume por 3= 29 — 49 copas por semana
hombres semana en la 4= 50 — 70 copas por semana
hombres 5= + 71 copas por semana
_ Uso de | Farmacos Cualitativa item 22 | 1= monoterapia
6 = < hipoglucemian | empleados para | hominal 2= doble terapia
= EJ) Q| tes el control de la
o 5 | < glucosa sérica
wa> 5 en paciente
<8<t diabéticos
x® =
L o Ll
T
Glucosa Es un | Cuantitativa item 23 | 1= bajo
0 2 carbohidrato, y | ordinal 2= normal
w o es el azlcar 3=alto
a_:ll _ simple mas
< 8 importante en el
o < metabolismo
<>E E humano.
s Hgb Axc Es una prueba | Cuantitativa item 24 | 1= bajo
de sangre que | ordinal 2= normal
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mide el 3= alto
promedio del

nivel de la

glucosa en

eritrocitos  por

més de dos o

tres meses.

Triglicéridos Son una clase | Cuantitativa item 25 | 1= bajo
de lipidos que se | ordinal 2= normal
forman por una 3=alto
molécula de
glicerina.

Colesterol total | Es una grasa | Cuantitativa | item 26 | 1= bajo
que se | ordinal 2= normal
encuentra 3=alto
solamente en los
alimentos de
origen animal.

HDL Es una grasa | Cuantitativa item 27 | 1= bajo
que intervienen | ordinal 2=normal
en la 3=alto
movilizacion del
colesterol desde
las arterias hacia
el higado

LDL Es una grasa | Cuantitativa | item 28 | 1= bajo
gue transporta el | ordinal 2= normal
colesterol hacia 3=alto
los tejidos

Acido Urico Es un | Cuantitativa | item 29 | 1= bajo
compuesto que | ordinal 2= normal
se origina del 3= alto

metabolismo del
nitrégeno, como
un desecho de
este proceso.
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Xll.- PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicitaron permisos a las autoridades correspondientes de la UMF 24 del IMSS,
asi como también a los coordinadores del grupo de DIABETIMSS para acudir a la
unidad para seleccionar usuarios que cumplieron con los criterios de inclusion. Se
obtuvo el consentimiento de cada individuo para participar en la investigacion, se
les interrogo sobre sus datos de identificacion, lugar de origen y residencia,
antecedentes personales patoldgicos (diagnostico conocido de DM2), medidas
antropométricas, tipos de hipoglucemiantes orales, dosis y frecuencia, se
caracterizo el patrén de consumo de alcohol (anterior y actual) y se tomé muestra
de sangre venosa para analisis en laboratorio (glucosa venosa, creatinina, bun,

urea, perfil de lipidos, &cido urico, hemoglobina glicosilada).

Previo a la toma de datos y aplicacion del instrumento de evaluacion la Historia
Clinica para Deteccion Temprana de Dafio Hepatico y de Consumo de Alcohol, el
cual ha sido previamente utilizado y validado en la investigacién “Consumo de
alcohol y alteracion en su metabolismo como riesgo para diabetes mellitus tipo 2 en
originarios de Nayarit” y en la de “Patrén de consumo de alcohol en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y su asociacion con el alelo A1 Taq | del gen DRD2
(rs1800497)” se midi6 el peso y la talla en una bascula de nivel y un estadimetro
con ropa ligeray sin zapatos, se calculé el indice de masa corporal (IMC) de acuerdo
con la formula de Quetelet, y se midié el perimetro de cintura con el sujeto en
bipedestacion con una cinta métrica flexible a la altura de la cicatriz umbilical. Se
obtuvo del expediente clinico electrénico de los sujetos en estudio, el promedio de
los dltimos seis meses de los niveles de glucosa de ayuno, HbAlc, colesterol total,

triglicéridos, hdl, acido Urico y presion arterial.

Se aplic6 el instrumento de evaluacion “la Historia Clinica para Deteccion Temprana
de Dafio Hepatico y de Consumo de Alcohol, el cual es un cuestionario especifico
constituido por 32 preguntas cerradas, agrupadas en seis dominios: informacion
general, somatometria, antecedentes personales patoldgicos, consumo de alcohol,
hipoglucemiantes orales y andlisis de variables metabdlicas. El instrumento tiene de

2 hasta 9 opciones de respuesta.
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Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2

Se incluy6 a poblacién diagnosticada con diabetes mellitus tipo 2 (confirmado por
laboratorio e historia clinica) con hipoglucemiantes orales exclusivamente
glibenclamida y metformina (confirmado por historia clinica y expediente

electrénico).
Patréon de consumo de alcohol

Se cuestiond sobre el consumo de cerveza, tequila, brandy, ron, mezcal, vodka
whisky, vino tinto, u otros, como pulque, la edad de inicio del consumo, el numero o
cantidad de copas, por ocasion de consumo, la frecuencia total por semana, los

afos de duracion del consumo. Se consideraron 3 etapas de consumo:

Etapa 1: se interrogd la edad de inicio del consumo de alcohol, nimero de bebidas
por ocasién de consumo, tipo de bebida, la frecuencia y cuantos afios estuvo

consumiendo con ese patron.

Etapa 2 aqui se consideraron los afios de consumo mas pesado, el tipo y nimero

de bebidas por ocasion de consumo y la frecuencia.

Etapa 3 el patron de consumo actual identificando tipo y nimero de bebidas por

ocasion de consumo y la frecuencia.

Para hacer el calculo de los gramos de etanol consumidos se utilizaron los criterios
internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que estipula las
medidas a través de la Unidad de Bebida Estandar (U.B.E.). Los gramos de etanol
consumidos se calcularon de acuerdo a la siguiente formula: (ml de la bebida) X
(porcentaje alcohol) X 0.8 / 1006D),

Control Metabdlico en la Diabetes Mellitus tipo 2

La determinacion de un control metabdlico adecuado de uno inadecuado se
determind en base a los criterios de las ADA: HbAlc (%) <7; colesterol no- LDL
<130 mg/dl; LDL <100 mg/dl; HDL >40 mg/dl; triglicéridos <150 mg/ dl; presién
arterial <140/80mmHg, %9, Para lo cual se realizaron examenes de laboratorios de
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quimica sanguinea, perfil de lipidos, acido urico en la poblacién de casos y

controles.
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XlIl.- RECURSOS MATERIALES, ECONOMICOS Y HUMANOS

Este proyecto fue financiado a través de UMF 24 del IMSS, Delegacion 19, Tepic,
Nayarit. Los costos se desglosan en el siguiente cuadro:

Recursos materiales

Insumo /estudio

Quimica sanguinea
Perfil de lipidos

Hgb Aic

Jeringas 10mL con aguja

Tubo BD Vacutainer

(con separador de suero)
Tubo BD Vacutainer
(anticoagulante)

Historia clinica (3 copias/

persona)
TOTAL

Costo unitario (pesos
mex)
40

50
30
2.00
5.07

5.01

1.50

133.58

Costos indirectos (tiempo)

Consulta para realizar
historia clinica

30 min. Por persona,

consultas  por

jornada
Procesamiento de muestras 50 muestras
de laboratorio procesadas por

jornada de 7hrs

Costo total (n=224)

8960.00
11200.00
6720.00
448.00

1135.68
1122.24

336.00

$29921.92

30 dias

5 dias

Recursos humanos / costos no incluidos

Laboratorista (sueldo x dia) 350

TOTAL

350

1,750.00 (5dias)

1,750.00

47



XIV.- METODOS Y TECNICAS

Se realiz6 una base de datos en el programa estadistico IBM SPSS Statistic version
24. Los andlisis descriptivos se realizaron para obtener medidas de frecuencia y
tablas de contingencia para determinar si existe asociacion (X?), la magnitud de la
asociacion se midio a través de Odss ratio (OR) y se estimaron sus respectivos
intervalos de confianza (IC).
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XV.- CONSIDERACIONES ETICAS

Se inform6 a cada uno de los participantes el objetivo del estudio y a través de la
hoja de consentimiento informado se hizo del conocimiento al paciente que en el
presente estudio la intencién fue el evaluar el tipo de bebidas alcohdlica preferida,
cantidad y frecuencia de la misma, asi como también su relacion en el control
metabdlico, y que no se ponia en riesgo su salud y que dichas mediciones se

llevaron a cabo con fines de investigacion.

En cualquier momento durante el estudio se inform¢ al participante su derecho de
renunciar al mismo, sin que ello representara alguna represalia o alteracion en el

tratamiento prescrito por el personal de salud.

Consideraciones éticas:

A los participantes se les informé de los objetivos del estudio, los riesgos

asociados y en qué consistira su participacion.

= EIl consentimiento a participar quedo registrado a través de la firma del
consentimiento informado.

» Se garantizara la confidencialidad de la persona que proporcion6 sus datos.
Se evitara el uso de datos para fines diferentes a los que autorizo el sujeto.

» Las muestras biolégicas de sangre y material genético se utilizaron
exclusivamente para los fines autorizados.

» Una vez analizadas las muestras de sangre, se le informara su resultado de

laboratorio a cada uno de los participantes.

Se consideraron los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para

la salud en seres humanos ®3).

Las consideraciones éticas aqui planteadas fueron realizadas en base a la
declaracion de principios éticos para investigaciones clinicas de la 18a Asamblea
Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 29a

Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975, por la 35a Asamblea
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Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 41a Asamblea Médica

Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989.

XVI.- ANALISIS ESTADISTICO

o La captura de datos se realiz6 en una hoja de célculo de Excel para
su posterior analisis estadistico en el software Statistical Package for

the Social Sciences v24 (SPSS).

o Se analiz6 la distribucion de las variables a través de la determinacion

de Kolmogorov — Smirnov.

o Para fines de los andlisis comparativos, se agruparon los sujetos

diabéticos con alcoholismo y diabéticos sin alcoholismo.

o La normalidad de las variables se determiné utilizando la prueba de
Kolmogorov — Smirnov. Cuando las variables cuantitativas tuvieron
una distribucién normal, se empled la prueba paramétrica t-student y
para las variables de distribucion anormal se empleé la prueba U Mann
Whitney. Mientras que para las variables cualitativas de distribucién
normal se empleo la Ji-cuadrada y para las de distribucion anormal se

utilizé la prueba de Wilconxon.
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o Todos los analisis comparativos de las variables cuantitativas que se
ajustaron, se hizo por edad y sexo y se analizaron en un modelo lineal

general univariante.

o Para analizar las variables bioquimicas, sociodemograficas vy
antropomeétricas sobre las alteraciones metabdlicas, se realizd un

modelo de regresion logistica binaria.

o El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se expresa como

medias + desviacion estandar y las variables cualitativas como

frecuencias y porcentajes.

o Se consider6 un intervalo de confianza de 95 % y un valor de p < 0.05

fue considerado estadisticamente significativo.
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XVII.- RESULTADOS

Se incluyeron un total de 224 sujetos, de los cuales 63.8 % (n=116) fueron mujeres,
y el 36.4 % (n=118) hombres. La media de edad fue de 58 +11.56 afios. Con
respecto a la evaluacion nutricional por IMC considerando la clasificacion de la
OMS, el 20 % de los sujetos tenian normopeso, el 38 % sobrepeso y 42 % obesidad.
En lo que respecta a €l % de grasa, el cual es considerado un factor de riesgo que
desencadena multiples enfermedades cronicas no transmisibles con riesgo de
muerte, principalmente por enfermedades cardiovasculares y metabolicas, se
encontr6 una media de 34.41+8.72 (13.2-53.4), de estas caracteristicas
sociodemogréficas de los grupos de estudio se encontré una diferencia estadistica
significativa por género (p=0.00), mientras que, en la edad, IMC, % de grasa y

categoria de peso no se encontré diferencia significativa (p>0.05). (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los grupos de estudio

VARIABLES TOTAL DMT2 + NO ALCOHOL DMT2 + SI ALCOHOL
n=224 n=116 n=108

Edad (afios) 58 + 11.56 (24-87) 59+12.03 58 +11.32

GéneroH n (%) 108 ( 36.4%) 16 (13.7%) 92 (86.3%) .000
M n (%) 116 ( 63.6%) 100 (38.8%) 16 (61.2%) .000

IMC (Kg / cm?) 30.4+ 6.53(20.0-60.7) 29.37+6.98 30.78+6.16 125

% grasa 34.41+8.72(13.2-53.4) 35.37+8.09 33.52+9.00 .138

Categoriapeso n (%) 0.124

Normopeso 45 (20%) 28 (24%) 17 (16%)

Sobrepeso 84 (38 %) 46 (40%) 38 (35 %)

Obesidad 95 (42 %) 42 (36%) 53 (49%)

IMC: indice de masa corporal; H: hombre, M: muijer, %: porcentaje, DMT2: diabetes mellitus tipo 2, % grasa: porcentaje de grasa. Todos
los andlisis fueron ajustados por edad y sexo y los valores se expresan como media + desviacion estandar, asi como también en porcentaje
(%) y frecuencia (n)
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De los 224 sujetos con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, de los cuales 108
consumian alcohol (grupo casos) y 116 no consumian (grupo control), la frecuencia
por gener6 fue de 15 % mujeres y 85 % hombres en el grupo de casos. De este
grupo “casos” se realizé una categorizacidén de “riesgo”, con base en la cantidad de
consumo de alcohol por dia como lo estipula la Organizacién Panamericana de la
Salud OPS/OMS, resultando una frecuencia absoluta de 28 sujetos con bajo riesgo
(26%), 37 con moderado riesgo (34%) y 43 con alto riesgo (40%). (Cuadro 3). Este
riesgo es referido como la posibilidad de padecer complicaciones en la Salud del

sujeto por el consumo crénico de alcohol

Cuadro 2. Categorias de riesgo con base en el consumo de alcohol

CONSUMO DE ALCOHOL | CATEGORIA | AMBOS GENEROS m HOMBRE
n 108 16 92

MENOR A 40 g/dia BAJO RIESGO 28(26%) 8 (50 %) 20 (22 %)

DE 41 A 80 g/dia MODERADO 37 (34 %) 5(31%) 32(35%)
RIESGO

MAYOR A 80 g/dia ALTO RIESGO 43 (40%) 3(19%) 40 (43 %)

Los resultados se muestran como frecuencias absolutas n'y (%)

Respecto de las caracteristicas bioquimicas de los grupos de estudio, la glucemia,
la HbAlc, el colesterol total, los triglicéridos, c-LDL y c-HDL, no presentaron
diferencia estadistica significativa entre los que consumen y no alcohol (p>0.05).
Los valores promedio de glucemia en ambos grupos son mayores del valor
estipulado como meta control por la Asociacion Americana de Diabetes (<130

mg/dL), asi mismo el valor promedio de HbAlc (< 7%). En cuanto al control
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metabolico se observo que soélo el 6 % de la muestra de estudio presenta control,
de los cuales 10 (77%) y 3 (23%) consumen y no alcohol respectivamente. (Cuadro
3)

Cuadro 3. Caracteristicas bioquimicas en DMT2 por grupos de estudio

NO CONSUMO DE SI CONSUMO
k= UOIEAL ALCOHOL ALCOHOL -

Glucosa (mg/dl) 147 + 60.08 ( 62 — 458) 148.63 + 69.33 146.27 + 56.29 0.530
Hb1Ac (%) 7.49+2.01(4.9-17.5) 7.54+2.22 7.49 £1.93 0.872
Colesterol total (mg/dl) 180 + 32.89 (94 — 316) 181.50 + 28.90 177.74 £ 32.63 0.350
Triglicéridos (mg/dl) 166 + 90.46 ( 50— 575) 182.81 + 105.33 157.90 £ 79.42 0.083
Colesterol LDL (mg/dl) 102 + 29.05 (42 -273) 100.65 + 26.77 101.11 + 26.16 0.894
Colesterol VLDL (mg/dl) 32+16.77(10-113) 35.83+19.62 31.24 +15.59 0.076
Colesterol HDL (mg/dl) 46+11.04(21-82) 46.86 + 11.68 45.68 + 10.63 0.406
Control metabdlico n (% ) 13(6 %) 3(23.0%) 10 (76.9%) 0.761

c-HDL: Lipoproteinas de alta densidad; c-LDL; lipoproteinas de baja densidad; c-VLDL; lipoproteinas de muy baja densidad; %:
porcentaje, mg/dl: miligramos por decilitro. Todos los andlisis fueron ajustados por edad y sexo y los valores se expresan como media +
desviacion estandar y asi como también en porcentaje (%) y frecuencia (n)
Al analizar el perfil de lipidos de acuerdo a la presencia o ausencia de dislipidemia,
se observo una frecuencia de Dislipidemia de 62 %. En el grupo con dislipidemia se
encontré una frecuencia de 69 % de sujetos sin consumo de alcohol y un 64 % con
consumo de alcohol, mientras que en el grupo sin dislipidemia, un 31 % de sujetos

no consumian alcohol y un 36 % si consumian alcohol, sin diferencia estadistica

significativa por consumo de alcohol (p=0.405). (Gréfico 2)
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Gréfico 2. Frecuencia de dislipidemia en DMT2 por grupos de estudio

FRECUENCIA

SI DISLIPIDEMIA NO DISLIPIDEMIA

H NO CONSUMO ALCOHOL B SI CONSUMO DE ALCOHOL

DMT2: diabetes mellitus tipo 2. Los resultados se muestran en porcentaje (%) y frecuencias (n)

El cuanto al tipo de dislipidemia, se encontré en el grupo control (no consumo de
alcohol) una frecuencia de 30 % de sujetos con hipercolesterolemia, 64 % con
hipertrigliceridemia, 15 % con ¢ LDL alto, 31 % con c-HDL y 16 % con dislipidemia
mixta, mientras que en el grupo casos (consumo de alcohol) una frecuencia de 20
% de sujetos con hipercolesterolemia, 25 % con hipertrigliceridemia, 13 % con c-
LDL alto, 33% con c-HDL y 11% con dislipidemia mixta, sélo la frecuencia de
Hipertrigliceridemia fue significativamente mayor en el grupo control (p<0.05).

(Gréafica 2)
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Gréfica 2. Frecuencia por tipo de Dislipidemia en los grupos de estudio

15%15%

FRECUENCIA

HAMBOS GRUPOS B NO CONSUMO ALCOHOL  ® SI CONSUMO DE ALCOHOL

c-LDL: lipoproteina de baja densidad. C-HDL: lipoproteina de alta densidad. Los resultados se muestran en
porcentaje (%)

Con respecto al control glucémico valorado por la glicemia en ayunas (< 130 mg/dL
y la HbAlc < 7%), se observo que 54 sujetos de estudio (24%) presentan control
glicemico, 18 de los cuales (33%) no consumen alcohol y 36 sujetos (66%)
consumen alcohol, mientras que 170 sujetos del estudio (76%) no presentan control
glicemico, 49 de los cuales (29%) no consumen alcohol y 121 sujetos (71%) si
consumen alcohol, sin diferencia estadistica significativa por consumo de alcohol

(p=0.556). (Gréfica 3)
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Grafica 3. Control por HbAlc y glicemia venosa en grupos de estudio
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HbA1c: hemoglobina glicosilada. Los resultados se muestran porcentajes (%)

El control glucémico mediado por la HbAlc se agrupo en 2 categorias, una con
excelente control (HbAlc <7 %) y otra con mal control (HbAlc >9.0 %). En el grupo
con excelente control se observaron 125 sujetos (56%), de los cuales 32 % de
sujetos no consumian alcohol y 68 % si consumian alcohol, mientras que 43 sujetos
(19%) presentan mal control glucémico, de los cuales 11 sujetos (25 %) no
consumen alcohol y 22 sujetos (75 %) consumen alcohol, sin diferencia estadistica

significativa entre los grupos por consumo de alcohol (p=0.339). (Gréfica 4)
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Grafico 4. Control glucémico por HbAlc
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HbAlc: hemoglobina glicosilada. Los resultados se muestran en porcentajes (%)

La terapia con hipoglucemiantes orales prescritos con mayor frecuencia en este
estudio fueron la monoterapia con metformina, glibenclamida y la terapia doble
(metformina+glibenclamida). El control metabdlico con el uso de hipoglucemiantes
fue de 13 sujetos en total, de los cuales 10 (77%) usaban metformina, 1 (8%) usaba
glibenclamida y 2 (15%) con terapia doble. (Cuadro 5)

Cuadro 5. Control metabdlico con hipoglucemiantes orales por grupos de estudio

NO CONSUMO DE SI CONSUMO DE

VARIABLES ALCOHOL ALCOHOL

n 13 (6%) 3 10

METFORMINA 10 (77 %) 3 (100 % ) 7(70 %)
GLIBENCLAMIDA 1(8%) o 1 (10 %)
METFORMINA + 2 (15 %) o 2 (20 %)

GLIBENCLAMIDA

Los resultados se muestran como frecuencias absolutas ny (%)
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XVIII.-DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran en lo que respecta a sus condiciones
antropométricas, una diferencia estadistica significativa en el género masculino
sobre todo en el grupo control, con una frecuencia de 86.3% (n=108), de acuerdo a
la Norma Oficial Mexicana para la Prevencion y Control de la Diabetes Mellitus
sefala que este habito es persistente aun cuando exista la condicién de enfermedad
y mucho tiene que ver que se encuentra arraigado en la cultura mexicana, en donde
el consumo de alcohol en la mujer es sancionado por la sociedad contrario sucede
en el hombre que es fomentado y aceptado socialmente, todo lo cual hace dificil
hacer cambios de esta conducta, aun y cuando probablemente hayan sido
orientados por personal de salud en cuanto al consumo de bajo, moderado y alto

riesgo y sus complicaciones cardiometabolicas.

En lo que respecta al IMC y el % de grasa se demostro6 tanto en los grupos de control
como casos una prevalencia mayor de sobrepeso y obesidad, lo cual se reforzé al
reflejar la prevalencia de la categoria de peso que demostrd que la obesidad en el
grupo control ocupaba el 2°. lugar con una frecuencia 36 % (n=42) y en el grupo
casos, el primer lugar con una frecuencia de 49 % (n=53), con una prevalencia
combinada del 79.9 %, apreciandose una diferencia estadistica no significativa.
Demostrando similitud con la ENSANUT MC 2016 la cual nos indica una prevalencia

de obesidad y sobrepeso del 72.7 %.
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Los resultados de este estudio demuestran que el exceso de peso, representan un
elevado factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardio-metabolicas y
dislipidemicas, dado que se encontrd una prevalencia 29 % de hipertrigliceridemia
y 24 % de hipercolesterolemia, con una frecuencia global de ambas de 54 % en los
grupos de estudio, como lo referencia en su estudio Aguilar-Salinas de
hiperlipidemias en el cual observaron una asociacion con otros factores de riesgo
para el desarrollo de diabetes y secundariamente para enfermedades

cardiovasculares.

Los niveles altos de glucosa, hemoglobina glicosilada, colesterol total y triglicéridos
gue se observaron tanto en el grupo control como el de casos, nos refleja un pobre
control metabdlico en los sujetos de estudio, lo cual se demuestra al encontrar
solamente de una poblacion de estudio de 224 sujetos, un total de 13 con buen
control metabdlico y esto tiene relacién con los habitos de consumo de alcohol en
la poblacion nayarita, sus habitos alimentacion y otros factores asociados
contribuyentes como lo es, el género, la presencia de sobrepeso y obesidad y el
porcentaje de grasa aumentado. Lo cual es concordante con el estudio realizado
por Irazola V. et al, en el cual encontraron asociacion entre obesidad, hipertension,
triglicéridos y colesterol séricos elevados con diabetes mellitus y alteracién de la
glucosa en ayunas, demostrando asi la naturaleza cardio-metabolica de este

trastorno.

En este sentido se analizo la presencia de las alteraciones metabdlicas en los

grupos de estudio, y se encontré que la hipertrigliceridemia y el hipercolesterolemia
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se presentaron con mayor frecuencia en el grupo control (no alcohdlicos) en relacién
con el grupo caso (alcoholico) con una menor frecuencia del c-HDL bajo en los no
consumidores de alcohol, apreciandose con estas frecuencias un efecto protector
metabdlico con el consumo de alcohol. Lo cual queda sustentado con los estudios
de Cerrillo, Escudero et al, Gulayin PE, Irazola V et al, Madera AM et al y Muiieca
R. et al, todos ellos concuerdan con que el consumo de bajo y moderado riesgo se
asocia a con una mortalidad por todas las causas significativamente mas baja que
el consumo de no alcohol o el consumo de cantidades sustanciales, asi como

también la capacidad potencial para mejorar el riesgo cardiovascular.

Continuando con la frecuencia del consumo de alcohol, destacd que en el sexo
masculino predominé el consumo de alto riesgo con una frecuencia de 43 % por si
sola, y en lo que respecta al sexo femenino fue de mayor el consumo de riesgo bajo
y moderado. Lo cual concuerda con las prevalencias de la
ENCODAT_ALCOHOL_2016 que menciona que en los hombres el patron de

consumo excesivo en el dltimo mes fue 29.9 % y en las mujeres es de 10.3 %.

El control glucémico encontrado en los grupos de estudio revelé6 nuevamente un
efecto positivo en el control metabdlico, dado que en el grupo con control glucémico
se encontro un alto porcentaje (66%) con buen control y consumo de alcohol, en
relacion con los no consumidores de alcohol (33%). Mientras que en el grupo sin
control glucémico encontramos una mayor frecuencia de sujetos no controlados y
qgue si consumen alcohol. De acuerdo al articulo de Juana | et al., la identificacion

de un consumo problema de alcohol no deja de entrafar dificultades técnicas y
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éticas, mencionando que se ha sefialado que un consumo moderado de alcohol
puede ser saludable y proteger al individuo contra los factores de riesgo
cardiovascular, pero la disyuntiva se genera cuando queremos establecer el punto

de corte entre el consumo moderado o consumo problema de alcohol.

Se analiz6 el uso de hipoglucemiantes orales, reportando como el de mayor uso en
los grupos de estudio a la metformina, lo cual contribuye no solo al control glucémico
0 metabolico sino también ejerce cierto efecto en los lipidos, disminuyendo unos y
aumentando a otros, esta mayor prevalencia del uso de la metformina puede
responder a la gran prevalencia de sobrepeso y obesidad que predomina en la
poblacion de mexicana, esto es congruente con lo publicado por Mancera Romero
et al en donde mencionan a la metformina como antidiabético oral de mayor uso,

refuerzan el hecho de que es el ideal en poblacién con sobrepeso y obesidad.
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XIX.- CONCLUSIONES

La poblacién de estudio presento una alta prevalencia de sobrepeso, obesidad y
dislipidemias, cifras que coinciden con los reportes en poblacibn mexicana.
Ademas, considerando que un grupo de los sujetos de estudio tenian diabetes
mellitus tipo 2 y/o alcohol, esto representa una poblacion con alto riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, que son las primeras causas de
muerte.

En nuestro estudio no se encontré un efecto negativo del consumo de alcohol sobre
los niveles de lipidos, pues en lo que respecta a hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia la frecuencia fue mayor en los sujetos sin alcoholismo en
comparacién con los que si tenian alcoholismos, mientras que en lo que respecta a
c-LDL, c-HDL y dislipidemias mixta la frecuencia de prevalencia fue similar tanto en

los alcohélicos como no alcohdlicos.

Se encontraron diferencias significativas de consumo de alcohol por sexo,
predominando los participantes hombres con un mayor consumo que las mujeres,

asi como también con mayor predominancia en ellos el consumo de alto riesgo.

Mientras que en lo que respecta al control metabdlico de los pocos pacientes que lo
alcanzaron en nuestra muestra de estudio, la mayoria de ellos consumian alcohol
lo importante aqui seria determinar el grado de consumo y asi verificar si en realidad

esto influyo en el control metabadlico.
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En este sentido, en lo referente al control glucémico se encontré una mayor
prevalencia de sujetos sin control glucémico, destacando en ello, los sujetos con
alcoholismo positivo que son los que presentaron mayor descontrol glucémico,
observandose aqui un efecto negativo del consumo de alcohol en los sujetos, que
probablemente el factor condicionante de esta situacion puede ser la mayor

prevalencia de consumo de alto riesgo de alcohol, del sobrepeso y la obesidad.

En cuanto al uso de hipoglucemiantes orales se observo que el uso de metformina
sigue siendo la piedra angular en el manejo de los diabéticos con alcoholismo o sin
él, sobre todo por la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, siguiéndole en
frecuencia la terapia combinada (metformina/glibenclamida) y cada vez mas esta en

desuso el empleo de la glibenclamida.

El efecto alcohol en el control metabdlico de la diabetes mellitus tipo 2 con uso de
hipoglucemiantes orales es de tipo negativo, en los consumidores de alto riesgo,
mientras que en los consumidores de bajo a moderado riesgo no es concluyente,
requiriendo un estudio con una muestra mas amplia para establecer un efecto

positivo o negativo sobre el control metabdlico.
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SETURIDAD ¥ SOUDARIDAD $2TIAL (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: Efecto de hipoglucemiantes orales sobre el control metabdlico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y su relacién con el consumo de alcohol

Patrocinador externo (si aplica): No aplica
Lugar y fecha: UMF 24, Tepic, Nayarit, Octubre de 2017

Nidmero de registro: En tramite

A través de este estudio buscamos identificar de forma temprana las complicaciones secundarias de la
interaccion del uso del alcohol y los hipoglucemiantes orales y su afectacion sobre los factores de riesgo,
tratando de implementar y difundir politicas sociales y educativas innovadoras en los individuos y las
comunidades

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos: Se aplicara el instrumento “Historia clinica para deteccion temprana de dafio hepatico y consumo de
alcohol”

Posibles riesgos y molestias: Solo las ocasionadas por la extraccion de muestras sanguineas

Posibles beneficios que recibira al participar Transformar su mentalidad y su actitud, para que comprendan la importancia de adoptar estilos de

en el estudio: vida saludables, para prevenir o retardar las complicaciones de la diabetes mellitus.

Informacién sobre resultados y alternativas Se les informaron a los participantes de sus resultados durante el proceso de la investigacion y al final

de tratamiento: de la misma

Participacion o retiro: Se informa que podra retirase del estudio si asi lo hiciere manifiesto, sin afectaciéon alguna

Privacidad y confidencialidad: No se identificaran los participantes en los resultados del estudio

En caso de coleccién de material biologico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): Se cuenta con ellos

Beneficios al término del estudio: Conaocer los efectos dafiinos y beneficos del uso del alcohol

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Guillermo Gonzélez Lozano R1 de Medicina Familiar para médicos generales de base del
IMSS. Tel 311 1489 97 19
Colaboradores: Dr. C. Eloy Alfonso Zepeda Catrrillo PTC titular B SNI - 1

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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