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Il.- Resumen

Introduccién: la variabilidad glucémica se relaciona a mayor progresion de las
complicaciones microvasculares y macrovasculares de la diabetes mellitus, tanto tipo 1y 2.
AuUn no hay un consenso sobre cual es la mejor manera de determinarla. La hemoglobina
glucosilada representa un “promedio” de las glucosas del paciente y una variaciéon
importante en sus determinaciones pudiera reflejar grandes fluctuaciones en la glucosa y
asociarse a complicaciones crénicas.

Objetivos: observar la relacion de la variabilidad glucémica los cambios en la hemoglobina
glucosilada y la severidad de la nefropatia diabética en pacientes con DM tipo 1.

Andlisis estadistico: Se describiran resultados con mediana y rangos intercuartilicos, las
asociaciones se haran con chi cuadrada, U de Mann Whitney y correlacion de Spearman
segun el tipo de variables. Se considerara significativa una p<0.05.

Experiencia del grupo: Los doctores Ferreira y Ramirez son endocrinélogos y maestros
en ciencias con experiencia en el manejo de pacientes con DM1, el disefio de protocolos,
asi como el analisis de datos. La Dra Uresti es médico residente de medicina interna quien
cuenta también con la capacidad para evaluar a estos pacientes y ha sido entrenado en el
manejo de datos y captura de informacién. La Dra Noyola es internista y maestra en ciencias
y cuenta con la capacidad para la revision de pacientes, asi como redaccion del escrito
final.

Resultados: Entre el ano 2018 y 2019, se incluyeron a 72 pacientes,la edad promedio fue
de 36 anos (27-43), el 65.1% mujeres, el 82.9% tenian méas de 10 afios de diagnostico con
edad proemdio de 11 afios (8-18.5), Solo el 27.9% de los pacientes llegaron a metas de
glucosa en los primeros 5 afos del diagnostico. Seguidos por 2 afios en promedio (0.5 a 4
afnos). La depuracion de creatinina basal alta se relacion6 a su disminucién en el
seguimiento 109 ml/min [89-145] vs 91 ml/min [81-120] (p=0.072), un menor seguimiento
se asoci6 a sindrome metabdlico (45% vs 29%)(OR 3.86, p=0.050).Los pacientes con una
0 mas variaciones arriba de 1% de HbA1c en el periodo de seguimiento tuvieron una
depuracion de creatinina final significativamente mas baja. (p=0.004).

Conclusiones: la progresion de enfermedad renal cronica probablemente se encuentra en
relacion a la varibilidad glucémica, siendo la hiperfiltracién renal un dato temprano de esta,
sin embargo aun faltan estudios con mayor numero de pacientes y con mayor tiempo de

seguimiento para continuar demostrando esta clara asociacion.
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1. Introduccion

Antecedentes

El término “diabetes mellitus (DM)” representa un grupo heterogéneo de alteraciones
metabdlicas caracterizadas por la presencia de hiperglucemia. Todas estas condiciones
asociadas a defectos en la secrecion y accion de la insulina. De acuerdo a la Sociedad
Americana de Diabetes (ADA) 2018, la diabetes puede clasificarse en cuatro categoria
clinicas: diabetes tipo 1, secundaria a la destruccion de las células 3, que por lo general
conduce a una deficiencia absoluta de insulina; diabetes tipo 2, asociada a una pérdida
progresiva de la secrecion de insulina en el fondo de una resistencia a la insulina; diabetes
mellitus gestacional (DMG), diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo y la diabetes debido a otras causas especificas, por ejemplo, sindromes
monogeénicos (como la diabetes neonatal y MODY (Madurity-Onset Diabetes of the Young),
enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica) y la inducida por farmacos.
La Sociedad Americana de Diabetes publica anualmente los estandares de diagnéstico y

tratamiento con base en los cuales se generan las guias locales y a nivel mundial. (1)

El diagnéstico de diabetes se realiza con determinaciones de glucosa plasmatica, ya sea
las concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno o a las dos horas 2 de haber ingerido
75 grs de glucosa disuelta en 250-500 ml de agua en menos de 5 minutos (llamada prueba
de curva de tolerancia oral a la glucosa), al determinar las concentraciones de hemoglobina
glucosilada (A1C). Los criterios diagnésticos son los siguientes: una glucosa plasmatica en
ayuno > 126 mg o una glucosa plasmatica 2 hrs después de una prueba de tolerancia a la
glucosa > 200 mg, o una A1C > 6.5 % mediante un estudio estandarizado. O bien al tratarse
de un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucemica, con una
glucosa plasmatica al azar > 200 mg/d|, recomendandose la confirmacion de los resultados
mediante la repeticion de las pruebas alteradas. La concordancia entre dichas pruebas es
imperfecta, por lo tanto, si un paciente presenta resultados discordantes en dos pruebas
diferentes, la prueba que esté por encima del punto de corte para el diagndstico debe

repetirse. El diagndstico de diabetes se realiza al confirmarse dicha prueba. (1)



En México, la Secretaria de Salud genera publicaciones y guias de practica clinica para el
manejo de estos pacientes, (2) sin embargo estas llevan un retraso de varios afos respecto
a las guias internacionales y los articulos de revision mas importantes. En nuestro pais,
existe aun poca investigacion local que permita generar nuestra propia evidencia y guias,
por lo cual se siguen habitualmente las recomendaciones de las guias Americanas, sin
embargo debemos tomar en cuenta que nuestra poblacion presenta caracteristicas
epidemiolégicas unicas (3) y un acceso distinto a los servicios de salud que los reportados
por las guias americanas o europeas y que por lo tanto no estan validadas en poblacion

latinoamericana y podrian no ser siempre aplicables.

Epidemiologia de la diabetes

La diabetes es un importante problema de salud publica y en las ultimas décadas han
aumentado sin pausa la incidencia y prevalencia de esta enfermedad.(4) Segun las
estimaciones, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian DM en el 2014, frente a los
108 millones de 1980. La DM tipo 2 representa mas del 90% de los casos observados en
la atencién primaria, y la DM tipo 1 representa la mayoria del resto (entre el 5% y el 10%
de todos los casos). (4)

La prevalencia mundial de la diabetes casi se ha duplicado desde 1980, pues ha pasado
del 4,7% al 8,5% en la poblacién adulta. Ello supone también un incremento en los factores
de riesgo asociados, como el sobrepeso o la obesidad. En 2014, mas de 1 900 millones de
adultos de mas de 18 afos tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran

obesos. (4)

Utilizando los criterios internacionales previamente descritos, la encuesta ENSANUT 2016
reporta que en México la proporcion de adultos con diagndstico médico previo de DM fue
de 9.4%, lo que muestra un incremento importante en comparacion con la proporcion
reportada en la ENSANUT 2006 (7%) y en la ENSA 2012 (9.2%). El mayor aumento de la
prevalencia de diabetes, al comparar ENSA 2012 y 2016, se observé entre los hombres de
60 a 69 afios y entre las mujeres con 60 6 mas afos. En esta encuesta, la mayoria de los

pacientes con diabetes con diagndstico médico previo tiene entre 60 y 79 afos.

Las complicaciones que los pacientes con diabetes reportaron en mayor proporcion fueron:
vision disminuida en un 54.5%, retinopatia en 11.2%, ceguera en 9.95%, pie diabético 9.1%
y amputacién en 5.5%, todas estas, excepto retinopatia se reportaron en mayor proporcién

en comparacion a lo reportado en la ENSA 2012. (4,5)
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La diabetes y sus complicaciones conllevan importantes pérdidas econdmicas para las
personas que la padecen y sus familias, asi como para los sistemas de salud y las
economias nacionales por los costos médicos directos y la pérdida de trabajo y sueldos. La
ADA ha documentado un aumento inexorable en el costo de la DM en los Estados Unidos
y su perjudicial impacto en la productividad. Para el 2012, las personas que viven con
diabetes invierten hasta $ 306 mil millones en costos médicos directos, mas de 1 de 5
dolares gastados en atencion médica en los EE.UU.(5) Los estadounidenses con DM
diagnosticada tienen gastos médicos anuales de $ 7,900 o aproximadamente 2.3 veces
mas de lo que seria sin diabetes. Estos pacientes también presentan pérdidas de hasta 69
mil millones de ddlares en costos relacionados con el ausentismo, la disminucion en la
productividad laboral o el hogar, la discapacidad relacionada con la diabetes y la mortalidad
prematura.(4) En el caso de la nefropatia, los pacientes con normoalbuminuria que
progresan a microalbuminuria incrementan sus gastos anuales por $396 dolares (p<0.001)
y los que progresaron de microalbuminuria a macroalbuminuria incrementaron $747 délares
respecto a los que no tenian progresion, esto representa 37 y 41% de incremento respecto
al gasto basal.(36)

El costo se eleva 300% cuando los pacientes llegan a una etapa terminal y requieren dialisis
y 500% cuando requieren transplante. (37), el 20 a 40% de los pacientes que inician dialisis
tienen diabetes aun en los paises desarrollados, aun asi la sobrevida promedio es alrededor
de 3 afos y el 90% de los pacientes con insuficiencia renal no se dializan.(37)

En México solo el 15.2 % de los pacientes con diabetes reporté medicion de hemoglobina
glucosilada, el 12.1% hombres y 17.5% de las mujeres, el 4.7% reportd medicién de
microalbuminuria, y solo el 29% de los pacientes con diabetes reporté revision de los pies

en el ultimo afio. (4)

Metas de control

Existen dos técnicas para evaluar la eficacia del manejo sobre el control glucémico: el
automonitoreo de la glucosa sanguinea y la determinacién de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c). Estas determinaciones nos ayudan a evaluar la respuesta individual a la terapia y
si los objetivos glucémicos se estan logrando y existe una correlacion entre mayor
frecuencia de automonitoreo con una A1C mas baja y por lo tanto un mejor control de la
enfermedad. (1).

La A1C refleja la glucemia promedio durante varios meses y tiene un fuerte valor predictivo

para las complicaciones de la diabetes. Las ultimas recomendaciones indican que el estudio



se debe realizar de forma rutinaria en todos los pacientes con diabetes, aproximadamente
cada 3 meses. Tomando en cuenta que sus resultados estan sujetos a ciertas limitaciones,
como la rotacion de hematies (hemdlisis, pérdida de sangre) y las variantes de hemoglobina
(hemoglobinopatias). (6)

Las recomendaciones para el control glucémico en adultos no embarazadas, incluyen:
concentraciones de glucosa sanguinea que correlacionen con un nivel de A1C < 7%, la
determinacion de glucosa en ayuno entre 80 a 110 o 130 y antes de la cena < 150 mg/dL,
mientras que la determinacion de glucosa plasmatica postprandial 1 a 2 hrs después del
inicio de alguna comida no debe ser mayor de 180 e idealmente < 150 mg/dL, dependiendo

de la guia que se lea. (1,6) (Ver tabla 1).

Guias ADA Guias AACE Guias IDF
Glucosa en ayuno 70-130mg/dl <110 mg/dI <115 mg/d|
Glucosa post <180 mg/dI <140 mg/dI <160 mg/dI
prandial
HbAlc <7% Menor o igual 6.5% <7 %

Tabla 1. Metas de control de diabetes de acuerdo a las principales guias internacionales.(1,6)

El uso de tratamiento tiene como objetivo reducir los valores de glucosa plasmatica
postprandial a < 180 mg lo cual ayuda a disminuir las concentraciones de A1C. Asi como
una meta de glucosa en ayuno de 80 — 130 mg. Con el objetivo de disminuir las
complicaciones tanto micro como macrovasculares de la hiperglucemia. (1). Debido a que
las personas con diabetes tienen un riesgo cardiovascular elevado y otros componentes del
sindrome metabdlico se consideran relevantes para el control de diabetes, las metas de
control incluyen también: el control de lipidos, presion arterial, peso, dieta, actividad fisica

y tabaquismo. (1) (Ver tabla 2)

Parametro Metas para un control excelente en la mayoria de los pacientes
Glucosa en ayuno 80-130 mg/dL
Glucosa 2 horas < 180 mg/dL
después de un
alimento
Hemoglobina <7%
Glucosilada < 6.5% en pacientes jovenes y con control estricto




< 7.5% en paciente de edad avanzada, riesgo de hipoglucemia o

poca esperanza de vida

Colesterol total <200 mg/dL
Colesterol HDL >50 mujeres y 40 en hombres mg/dL
Colesterol LDL <100 mg/dL
Triglicéridos <150 mg/dL
Presion arterial <130/80 mmHg
indice de masa <25 kg/m2
corporal

(peso para la estatura)

Ejercicio 30 minutos/ 5 dias de la semana o 150 minutos de ejercicio
aerdbico.
Dieta Balanceada indicada por nutriélogo
Fumar Nunca

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones y metas para lograr un control de los factores de
riesgo de complicaciones micro y macrovascular en diabetes. (1).

Las metas de control pueden variar en algunas guias y también de acuerdo a las
caracteristicas de los pacientes, ya que el control estricto se asocia a mayor hipoglucemia,
lo cual puede ser riesgoso en algunos casos, mientras que las metas menos estrictas
pueden ser aceptables en pacientes con edad avanzada, diabetes de larga evolucion,
riesgo de hipoglucemia, poca esperanza de vida, entre otras consideraciones. Estas
variaciones en el control de la diabetes también se describen en las recomendaciones de
la ADA (Ver figura 1). (1,7).



Abordaje del tratamiento de la hiperglucemia

Paciente/ caracteristicas enfermedad

Riesgos potenciales asociados a
hipoglucemia y otros efectos
adversos relacionado a farmacos

Duracion de la enferemdad

Expectativa de vida

Comorbidades importntes

Complicaciones vasculares
establecidas

Actitud del paciente y apego al
tratamiento

Recursos y red de apoyo

Mas estricto = A1C 7% ==p Menos estricto

bajo alto

Nuevo diagnéstico Larga evolucién

Larga Corta
Ausente Moderadas Graves

Ausente Moderadas Graves

Muy motivado, excelente auto- Poco motivado, pobre auto-cuidado
cuidado e
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Figura 1. Factores que se deben considerar en la astringencia en las metas de control de

diabetes. Ya que los pacientes presentan diversas comorbilidades,

complicaciones, la meta de control se debe individualizar.(1)

evoluciones vy

Aun considerando estos factores, lo dinamico de las determinaciones que se

evaluan y el acceso a tratamiento en diferentes partes del mundo, se considera que

menos de un 30% de los pacientes tienen un control “perfecto” de todos los factores

en un momento determinado incluso con los tratamientos mas efectivos. (7) (Ver

figura 2).



Muchos pacientes no logran una HbA,. <7% después de
iniciarinsulina basal (a corto y largo plazo)

n= 10.407 pacientes DM2 sin insulina previa. 2007-2014

Base de datos estratégica de Cegedim

* No lograr una HbA - =7% a los 3 meses post-inicio de insulina basal se asocio
con un control sub-6ptimo a los 24 meses (P=<0.001);

% de pacientes con HbA. <7% a 24 meses después de iniciar insulina basal
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Adaptado de Mauricio D et al. Poster presentation at EASD 2015; Abstract 961

Figura 2. Porcentaje de pacientes que alcanzan metas de control de diabetes con el inicio de
insulina en paises europeos. (modificado de la referencia 35).

En México el porcentaje de pacientes que alcanzan las metas de control es solamente del
25% (5). La prevalencia de diagndstico médico previo de diabetes en adultos fue de 9.4%,
siendo ligeramente mayor en las mujeres y en las localidades urbanas. El 87.8% de los
pacientes con diabetes est.n bajo tratamiento médico para controlar su enfermedad. En el
ultimo afio, 15.2% de los pacientes con diabetes tuvieron alguna medicion de hemoglobina
glucosilada (4). Debido a que la diabetes consume entre 4.7 y 6.5 % del presupuesto del
IMSS, con una inversién del 36% para diagnostico de DM2, es de suma importancia la
implementacion de métodos de medicion en todos los niveles de atencion (especialmente
hemoglobina glucosialda) con el afan de unificar el proceso en todos los centros y lograr un
mejor control de los pacientes con diabetes. En primer niel de atenciéon del IMSS es de
suma importancia ya que aun no se cuenta con estos estudios en todas las clinicas, siendo
que es donde se debe realizar la identificacién de estos pacientes de manera oportuna,

iniciar tratamiento y se busca evitar complicaciones. (34)



Importancia del control de la Diabetes Mellitus

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) comparé la terapia intensiva con
multiples inyecciones y un control de glucosa en rangos especificos logrando una media de
HbA1c de 7.2% versus la terapia convencional que logré una media de HbA1c de 9.1% en
pacientes con diabetes tipo 1. Antes de este estudio no habia metas de control para
diabetes y se dejaban a criterio del médico y la preferencia del paciente, pero el estudio
demostré que la disminucién de los concentraciones de glucosa con la terapia intensiva,
redujo el desarrollo y progresién de las complicaciones microvasculares de la diabetes tanto
en adultos como en adolescentes, en comparacion con la terapia convencional. La terapia
intensiva en una media de 6,5 afios dirigida a obtener concentraciones de glucosa casi
normales redujo el riesgo de desarrollo y progresion de retinopatia hasta en un 76% en
comparacion con la terapia convencional. (8) Este estudio ayudo a posicionar a la HbA1c
como un biomarcador de la diabetes. (9)

Después de la intervencion, los sujetos fueron tratados de manera habitual por sus médicos,
pero seguidos durante el tiempo. Este estudio fue llamado el Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complicactions study (EDIC). Lo que se observo es que los pacientes en
el grupo intensivo, aumentaban sus concentraciones de hemoglobina glucoslidada vy los
del grupo convencional los disminuyeron, considerando la nueva evidencia disponible,
ambos grupos trataban de llegar a concentraciones casi normales de glucosa y HbA1c, pero
sin el seguimiento estricto ni el apoyo del protocolo. Ambos grupos se estabilizaron en
concentraciones de HbA1c alrededor de 8%. A pesar de la similitud en el control, durante
los primeros 4 afos del EDIC, el grupo de terapia intensiva experimenté una menor
incidencia de progresion de la retinopatia que el grupo convencional anterior. La progresion
mas lenta de la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia con la terapia intensiva versus la
terapia convencional, a pesar de concentraciones similares de A1C, se denominé "memoria
metabdlica", cuyos beneficios persisten a través de 10 afios de seguimiento. La
actualizacion mas reciente del estudio en el 2016, muestra que los beneficios del
tratamiento intensivo en los primeros afios de la enfermedad son persistentes también en
cuanto a disminucioén de complicaciones macrovasculares. Estas diferencias pueden verse
incluso décadas después y son significativas. (10)

Considerando que la edad de los pacientes con Diabetes tipo 2 es mayor que la de los de
DM1, era de esperarse diferencias entre ellos. Los pacientes con DM2 tienen otros factores

de riesgo cardiovascular y se esperaria una mayor mortalidad. En el caso de los pacientes
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con DM tipo 2 el Prospective Diabetes Study (UKPDS) comparé los efectos del control
intensivo de la glucosa sanguinea sobre el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares en pacientes con diabetes tipo 2.

Demostrando que el control intensivo de la glucosa sanguinea disminuye el riesgo de
complicaciones microvasculares, pero no las macrovasculares en el primer corte de su
estudio. La disminucion fue del 25 % en el riesgo de complicaciones microvasculares en el
grupo de tratamiento intensivo.

Las recomendaciones recientes establecen una meta de A1C por debajo del 7%, el UKPDS
mostré que una A1C mediana del 7% en los primeros 10 afios después del diagndstico de
DM, reduce sustancialmente la frecuencia de las complicaciones microvasculares. Asi
mismo la terapia intensiva inicial durante el DCCT ha dado como resultado una reduccion
benéfica sostenida en la incidencia acumulada de progresion de la retinopatia hasta por 10
afios de seguimiento, gracias a la memoria metabdlica. Sugiriéndose incluso que una mayor
disminucién en los concentraciones de A1C esta asociado con una mayor reduccién en el
riesgo de complicaciones microvasculares. Aunque con un mayor riesgo de desarrollo de
hipoglucemia, considerandose que los riesgos de objetivos glucémicos mas bajos superan
el beneficio potencial de las complicaciones microvasculares. Considerandose a los nifios
con DM tipo 1 y los ancianos como poblaciones particularmente vulnerables a la
hipoglucemia al tener una menor capacidad para reconocer los sintomas, no
recomendandose un control tan estricto de glucosa en este tipo de pacientes, sugiriéndose

una meta de A1C de < 7.5 % en los nifios y adolescentes y en los ancianos < 8%.(10)

Estudios de reduccion de la glucosa que confirmaron el beneficio en
complicaciones microvasculares pero resultados mixtos en los resultados
macrovasculares
Estudio Hbalc Promedio de | Microvascular | Enfermedad | mortalidad
basal duracién(afios) cardiovascular
Control vs
intensivo
UKPDS 9%,7.9% Reciente U U s U s U
VS 7% diagnostico
ACCORD | 8.3%7.5 10 U U = i
%VS 6.4
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ADVANCED 7.5% 8 Y Y = =N
7.3% VS
6.5%
VADT 9.4% 8.4 115 U ? =S U & o
%VS
6.9%

0 seguimiento a 20 afios. O seguimiento a 10 afios

Tabla 3. Resumen de los principales estudios que evaluaron prevencion de complicaciones
microvasculares y macrovasculares en diabetes. (10).

Hemoglobina glucosilada como herramienta diagnésticay de seguimiento.

La glucosa se une a muchas estructuras dentro del cuerpo, principalmente a las proteinas.
Esta union puede ser reversible o irreversible dependiendo de la cantidad de glucosa a la
que la proteina esta expuesta y el tiempo de exposicion. De manera natural esta
glucosilacion sucede en personas sanas, sin embargo el cuerpo tiene la capacidad de
eliminarlas. En las personas con diabetes, estos mecanismos se ven sobrepasados y la
cantidad de productos de glucosilacion pueden encontrarse muy aumentados y se
considera que incluso, los productos avanzados de la glucosilacion y su metabolismo
defectuoso, estan relacionados con las complicaciones crénicas de la diabetes. (12).

Los niveles elevados de glucosa inician formando adiciones covalentes con las proteinas
del plasma (albumina, fibrinogeno, globulinas) mediante un proceso no enzimatico
conocido como glicacion es también conocido como reaccioén de Maillard, esta reaccién se
divide en tres principales estadios; en un estadio temprano, glucosa (u otro azucar reductor
como fructuosa, pentosa, galactosa, manosa) reaccionan con un grupo amino libre para
formar un compuesto inestable “la base de Schiff ” que se someta a un rearreglo para
formar un producto mas estable, el producto de Amadori, en el estadio intermedio, el
producto de Amadori se degrada en compuestos de dicarbonilo reactivos como el glioxal
por deshidratacion, oxidacién y otras reacciones, hasta este momento es reversible el dafio
al dejar el estimulo productor (hiperglucemia), en el ultimo estadio irreversible se forman |I
“productos finales de glicacién avanzada”, estos productos insolubles, se acumulan en

proteinas de larga vida interviniendo en su funcionamiento. (Ver figura 3) (12-13).
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Figura 3. Esquema representativo de la reaccién de Meillard (13).

La glicacion avanzada es una de las vias implicadas en el desarrollo y progresion de
diferentes complicaciones de la diabetes incluyendo nefropatia, retinopatia y neuropatia,
asi como complicaciones vasculares. Ademas, los productos de glicacién avanzada
también se acumulan intracelularmente, lo que estimula la activacion de vias de
sefnalizacion, ademas las proteinas de glicacion interfieren en la conformacion molecular,
en la actividad enzimatica, por lo que el producto de estas alteraciones es una afeccién

sistémica. (13)

La hemoglobina (Hb) es una de las proteinas que pueden pasar por este proceso. Existen
diferentes tipos de hemoglobinas humanas, la Hb fetal (HbF), es el componente principal
de la Hb del recién nacido. Posee dos cadenas y en lugar de dos cadenas B y se representa
a2y2. La HbF esta adaptada al ambiente materno-fetal, fija el oxigeno mucho mas fuerte

para competir por el O, con la HbA materna (su curva de saturacion esta desplazada a la

izquierda). Esto se consigue gracias a que dos de los grupos que recubren la cavidad de
fijacion de 2,3-difosfoglicerato (DPG) tienen cadenas laterales neutras, a diferencia de la
HbA en la que estan cargadas positivamente. Lo anterior hace que el DPG, cargado

negativamente, se una menos a la HbF y en lugar de ello, se fije mas fuerte el O5. Ademas,

entre 15% y 20% de la HbF esta acetilada en sus N-terminales y se denomina HbF1; esta
variante no fija DPG. Las hemoglobinas Gower |, Gower Il y Portland son embrionarias y
solo aparecen durante el primer trimestre de gestacion. La Hb Gower Il es la mas importante

y alcanza entre 50% y 60% de toda la Hb embrionaria.
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Mas del 95% de la hemoglobina del adulto y de los nifios mayores de 7 meses es A (HbA).

Su estructura se designa como a5f3,, para indicar que posee dos cadenas a y dos (3. Los
adultos tienen un 2-3% de HbA, la cual esta compuesta por dos cadenas a como las de la

Hb A, y dos cadenas &. Se representa como a 8. Las cadenas & son diferentes de las
cadenas B y estan bajo control genético independiente. Normalmente existen diversas
especies de HbA modificada; se designan como Ala1l, A1a2, A1b y A1lc, y se deben a
modificaciones postraduccionales de la Hb con diversos azucares como glucosa-6-fosfato.
La mas importante cuantitativamente, es la Hb A1c, proviene de la fijacidon covalente de un
resto de la glucosa al extremo N- terminal de la cadena B. La reaccion no es catalizada
enzimaticamente, dependiendo entonces su velocidad de la concentracién de glucosa, por
tanto, la Hb A1c constituye una medida util del control de los pacientes con diabetes durante
las semanas previas a la toma de la muestra y representa solo el 4% del total de

hemoglobina. (11)

La HbA1c representa una parte de todas las hemoglobinas encontradas en los humanos y
al glucosilarse pasa por diferentes etapas. La forma que nos es de utilidad en diabetes es
en realidad un Cuerpo de Amadori, no un producto avanzado de glucosilacion, por lo tanto
puede revertirse si el paciente disminuye sus concentraciones de glucosa. En algunos otros
casos, la glucosa puede permanecer unida a la hemoglobina hasta que el eritrocito muere
y la vida media de un eritrocito puede ser de 3 meses en promedio y por eso la HbA1c se
asocia a un promedio de glucosa sérica en los ultimos 3 meses, pero en realidad puede
variar entre 8 a 12 semanas. (13)

Otro factor importante es que la mayor parte de la HbA1c esta formada por la glucosa del
ultimo mes, mientras que los eritrocitos “viejos” van siendo eliminados en diferentes etapas,
la proporcidon de HbA1c que representa a los dos o tres meses anteriores es menor.

Asi mismo, dependiendo de la concentracion de glucosa promedio, la HbA1c puede
representar en diferente medida a la glucosa en ayuno y la postprandial. En los pacientes
con HbA1c mas bajas (<7%) la glucosa en ayuno representa un 30% de la HbA1c total,
mientras que las postprandiales representan el 70% restante. En los pacientes con HbA1c
mas altas (>10%), por el contrario, el 70% de la HbA1c representa la glucosa en ayuno y el

30% restante las postprandiales. (Ver figura 4). (14).
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Figura 4. Representacion del porcentaje de contribuciéon de la HbA1c en relacion a la glucosa

en ayuno o glucosa postprandial.(14).

La hemoglobina glucosilada puede ser medida por separacién o por métodos quimicos, la
separacion de la hemoglobina glucosilada y la no glucosilada, permite la cuantificacion de
la HbA1c, esta medicién puede ser realizada por medio de cromatografia de iones,
electroforesis capilar o cromatografia por afinidad. Los métodos quimicos incluyen
inmunoensayos, midiendo anticuerpos de HbA1c y ensayos enzimaticos. Todos estos
métodos estan estandarizados y validados por la federacién internacional de quimica clinica
(IFCC), sin embargo ante la necesidad de armonizar los resultados independientemente del
método utilizado se decidio utilizar el método de estandarizacion utilizado en el estudio
DCCT, organizado por el NGSP (Programa Nacional de Estandarizacion de
Glucohemoglobina).

La ecuacion para convertir unidades IFCC a NGSP es: NGSP%= 0.0915 X IFCC
mmol/mol+2.15 y viceversa IFCC mmol/mol=10.93NGSP%-23.5. (15)

A diferencia de la medicion de glucosa, la HbA1c puede ser facilmente recolectada y
almacenada, ya que se puede tomar en cualquier momento del dia, y la sangre de manera
general se mantiene estable si se almacena a -70°c por 1 afio. Sin embargo, no

se ha logrado disponibilidad global de los ensayos adecuados, sobre todo en paises en
desarrollo como el nuestro. (15)
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Se han propuesto otros métodos para monitorizar a los pacientes con diabetes y uno de los
mas utiles actualmente es medir fructosamina, que representa un promedio de glucosa en
un menor periodo de tiempo que la hemoglobina glucosilada (2-3 semanas) sin embargo
no ha sido estandarizado, ni se ha estudiado la relacion entre concentraciones de
fructosamina y riesgo de complicaciones, ademas que su confiabilidad se ve afectada
segun el nivel de albumina. (16)

La hemoglobina glucosilada es actualmente el estandar de biomarcadores de diabetes en
muchos aspectos, mundialmente es utilizada para el diagnostico y monitoreo a largo plazo
de control glucémico, respuesta a tratamiento y riesgo de complicaciones. La mayor ventaja
de medir la hemoglobina glucosilada es que sin importar las fluctuaciones de la glucosa por
enfermedad grave o por fluctuaciones prandiales, el resultado nos habla de el control o
descontrol con el que el paciente ha cursado en tres meses aproximadamente, sin embargo
existen limitaciones, la hemoglobina glucosilada depende del nivel de glucosilacion de los
globulos rojos, en condiciones en las que se aumenta la destruccién de estos puede
representarse como una hemoglobina glucosilada falsamente baja como anemia hemolitica
crénica, dialisis renal, malaria cronica, sangrado agudo o transfusién sanguinea reciente,
otro caso en el que la hemoglobina glucosilada puede reportarse falsamente baja es cuando
hay un recambio celular acelerado como en aquellos pacientes con uso de antipsicoticos,
cortico-esteroides, aspirina o portadores de virus de inmunodeficiencia humana,
contrariamente la esplenectomia, él consumo de alcohol, hiperbilirrubinemia, falla renal

pueden elevar el valor de la hemoglobina glucosilada. (Ver tabla 4). (16,17)

Condiciones que pueden alterar la determinacion de HbAlc

Efectos en HbA1lc

HbAlc inapropiadamente | HbAlc inapropiadamente

baja alta

Hemolisis Deficiencia de hierro Hemoglobina fetal

Hemoglobinopatias Deficiencia de vitamina B12 | metahemoglobina

Transfusion sanguinea Alcoholismo Hemoglobinopatias
reciente
Perdida sanguinea aguda | uremia

Hipertrigliceridemia

Hiperbilirrubinemia

Drogas

drogas

Tabla 4. Condiciones que pueden alterar la determinaciéon de HbA1c. (16,17).
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Otros factores que las guias internacionales no toman en cuenta, tanto para el diagndstico
como el seguimiento del paciente con diabetes por medio de la hemoglobina glucosilada es
la raza, en el 2011 Getaneh et al encontraron discrepancias significativas en la prevalencia
de diabetes segun la raza al utilizar la hemoglobina glucosilada, comparado con glucosa
plasmatica en ayuno como herramienta diagnostica, ya que al utilizar este método se omitia
el diagnostico hasta en un 64.5% en pacientes de raza blanca, 46.1% en dominicanos, y

44% de afroamericanos y 41.9% de hispanos. (6)

A pesar de todas las limitaciones que la realizacion y utilizacion de la hemoglobina
glucosilada pueda tener se ha probado su utilidad como herramienta diagnostica (valores
previamente mencionados), la NHANES (Encuesta Nacional y Examen de Nutricién) apoyo
su implementacién como herramienta diagnostica para diabetes ya que se demostré que
se lograba clasificarlos pacientes hasta en el 97.7 % de las veces. Otro estudio realizado
por Eid y Pottala determino que el corte de mayor o igual a 6.3% tiene una sensibilidad del
70% y una especificidad del 85%, ademas se ha iniciado la implementacién de cribado de
diabetes en puntos de atencion basados en la comunidad (POC) para poblacién de dificil
acceso, utilizando esta herramienta Menchine et al encontraron una alta prevalencia de
diabetes no diagnosticada en hispanos (14%), afroamericanos (27%)y pacientes con un
IMC de mas de 30 kg/m2(22%), posteriormente Magee y Nassar encontraron que la
hemoglobina glucosilada tomada en POC corroborada en la sala de urgencias facilito al
clinico manejar apropiadamente a los pacientes, esto resulto en mejoria del control
glucémico a las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento, sin embargo otro estudio
encontré que solo el 38% de los pacientes que fueron cribado como positivos en un estudio
de hemoglobina glucosilada para diabetes durante su visita al servicio de urgencias fueron
positivas también durante su seguimiento a la curva de tolerancia a la glucosa, lo que

confiere una oportunidad de estudio ya que los resultados aun son variables. (6,18)

Se ha demostrado que individuos con una hemoglobina glucosilada basal igual o mayor a
5.0% tiene mayor riesgo de desarrollar diabetes en un periodo de 8 afios, sila hemoglobina
glucosilada basal es de 6.0-6.4% el riesgo es 16 veces mas con una incidencia acumulada
del 80%, actualmente se considera que una hemoglobina de 5.6% tiene la mayor
sensibilidad y especificidad para predecir diabetes, también es importante mencionar que
se ha demostrado que una disminucién de tan solo el 2% de hemoglobina glucosilada se

ha relacionado con una disminucion significativa de riesgo de complicaciones como
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retinopatia hasta en un 76%, albuminuria en un 56%, y neuropatia en un 60% esto
demostrado en el DCCT, clinicamente la hemoglobina glucosilada es utilizada no solo para
control de la enfermedad sino para determinar que tan cerca estd de su hemoglobina
glucosilada meta, la ADA (Asociacién americana de diabetes) estable que tan solo una
disminucion del 0.5% en hemoglobina glucosilada es clinicamente significativo. Lind et al
realizaron un estudio donde se analizo la relacion entre nivel de hemoglobina glucosilada y
complicaciones relacionadas a la diabetes ,encontrando que para lograr una reduccion de
hemoglobina glucosilada de 8.3% a 8.0% se necesitaban entre 9 y 12 meses de tratamiento
posteriores al diagnostico para prevenir retinopatia es por esto que las metas de
hemoglobina glucosilada estan bien establecidas y se deben seguir estrictamente segun la

edad y evolucion del paciente para cumplir las expectativas diagnosticas y clinicas. (1)

Concepto de variabilidad glucémica

La variabilidad de la glucosa se refiere a las multiples fluctuaciones de la glucemia en el
mismo individuo, las mediciones pueden ser a corto tiempo, variaciones en un mismo dia o
entre dias y variaciones a largo plazo entre semana a semana, entre meses o entre visitas
al médico, medidas ya sea con glucosa en ayuno o hemoglobina glucosilada tanto en DM1
y DM2, el concepto de variabilidad fue por primera vez introducido en el DCCT y definido
como la desviacion estandar de glucosa plasmatica diaria alrededor del promedio de cada
visita, aun que esta débilmente demostrada la relacién entre la variabilidad de la glucosa y
las complicaciones de la diabetes. (18,19)

Es importante mencionar la relaciéon entre la variabilidad glucémica y el riesgo de
hipoglucemia, aunque la meta de reducir la hemoglobina glucosilada a valores iguales o
menores a 7% resulta en la disminucion del riesgo de desarrollo de complicaciones micro y
macrovasculares, el riesgo de hipoglucemia aumenta, deberiamos lograr reducir los niveles
de glucosa promedio evitando la hiperglucemia simultdneamente, evitando la hipoglucemia
por lo que una estrategia para dicha optimizacion es reduciendo la variabilidad glucémica
ya que estas fluctuaciones desencadena un efecto deletéreo incluyendo disfuncion
endotelial e inflamacién , asi que es necesario el abordaje de ambas medidas, ya que la
hemoglobina glucosilada medida aisladamente no valora la variabilidad glucémica es decir
un individuo con mayor amplitud de variacion en la glucosa (mayor eventos de hipoglucemia
e hiperglucemia) puede tener el mismo valor de hemoglobina glucosilada que otro individuo

que se mantiene en un rango de glucosas no tan amplio. (20,21)
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La variabilidad de la hemoglobina glucosilada como propuesta en el manejo de la
diabetes

Una de las principales interrogantes es ;Como podemos valorar adecuadamente la
variacion glucémica?, se han identificado diferentes métodos ,aun a pesar de los estudios
realizados no se ha designado a un método como el estandar de oro, entre los mas
destacados se encuentra el auto monitoreo continuo, u otros mas complejos como la
medicion de albumina glucosilada o la relacion albumina glucosilada y hemoglobina
glucosilada asi como el sistema de monitoreo continuo de glucosa, todos estos métodos
son influenciados por la glucosa promedio, entre mayor sea, mayor es la variabilidad

glucémica. (21)

El método mas utilizado es la desviacion estandar (SD), en realidad se trata de una medida
de dispersion mas que de un método de medicidn de la variabilidad glucémica, muestra una
relacion lineal con el promedio de glucosa y la variabilidad de la misma, cuando se corrige
dividiéndola por la media se obtiene el coeficiente de variacion (CV = SD-HbA1¢/[0.1 x

HbA1c promedio]) y la relacién lineal con la glucosa promedio desaparece. (23)

Otros métodos como el valor M, la amplitud media de las excursiones de glucosa (MAGE),
el indice de labilidad glucémica o el cambio medio de glucosa absoluta (MAG),
numéricamente hablando representan un rango de hipoglucemia mas estrecho (70 mg/ dL)
que el rango de hiperglucemia (180 mg / dL), como resultado estan inherentemente
sesgados hacia la hiperglucemia y tienen una asociacion relativamente débil con la
hipoglucemia. Posteriormente se introdujo el LBGI (indice bajo de glucosa en sangre) y el
HBGI (indice alto de glucosa en sangre), que fueron disefiados especificamente para ser
sensibles solo al extremo superior e inferior de glucosa respectivamente, lo que explica la
hipoglucemia y la hiperglucemia sin superposicion, otro método es el rango promedio de
riesgo diario (ADRR), una medida de VG que es igualmente sensible a las excursiones

hipoglucémicas e hiperglucémicas y es predictiva de fluctuaciones de glucosa extrema.(23)

En cuanto a las diferentes métodos que nos permiten medir la variabilidad glucémica
encontramos a la variabilidad de HbA1c ,el coeficiente de variacion de HbA1c, y la
desviacion estandar de HbA1c, aun que no hay un numero de mediciones de HbA1c
establecida para establecer la variabilidad, la mayoria de los estudios incluye en promedio
3-5 mediciones en 1-2 afos, al igual que el resto de los métodos de medicion se encuentran

en estudio (25), sin embargo Orsi et al comprobaron que medir cualquiera de estas
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variantes es un predictor fuerte de muerte en DM2, ademas demuestran que la variabilidad
de HbA1C tiene mas poder que la medicion de HbA1c para predecir muerte por cualquier
causa, también demuestran que la relacion del promedio de HbA1c con la mortalidad por
todas las causas se redujo considerablemente y que la relacion de los cuartiles de el
promedio HbA1c también desaparecié después de ajustar las complicaciones (y otros
factores de riesgo de ECV y cancer), mientras que el de las medidas de variabilidad de
HbA1c y los cuartiles de estas medidas no lo hicieron, otro dato importante es que la
relaciéon entre la variacion de glucosa en ayuno entre visitas estd asociada a mayor
mortalidad, es decir el impacto de la HbA1c promedio en el riesgo de muerte por cualquier
causa es menor que el de la variabilidad de la HbA1c y esta mediado predominantemente

por su relaciéon con complicaciones a largo plazo. (24,26).

Orsi et al evidenciaron en su estudio que la variabilidad de la HbA1c sin importar el método
de mediciéon (SD, CV, etc.) es un predictor independiente de mortalidad, aunque existen
estudio contradictorios como el estudio ADVANCE, hay otros que apoyan a Orsi et al, como
el estudio DEVOTE, es necesario comentar que con los estudios que se han realizado hasta
este momento es imposible establecer con seguridad un método para medir la variabilidad
glucémica como método estandarizado, mucho menos estimar una medida de variabilidad
de hemoglobina glucosilada estandarizada para decir que el paciente con diabetes 1 0 2
tiene mas riesgo de desarrollar complicaciones cronicas relacionadas, por lo que es
importante continuar investigando sobre este tépico. (24) El riesgo (HR) para DM1 y DM2
fue 1.43, con IC 95% 1.24—1.64; HR para DM1 1.70, IC 95% 1.41-2.05. La DE de la A1C
se correlacion6é con microalbuminuria de reciente inicio con HR para DM1 1.63, IC 95%
1.28-2.07. Los estudios utilizados en este metaanalisis para DM1 tuvieron una HbA1c
desde 7.1 con DE 0.61 hasta 9,5 con DE de 0.91. En el estudio de DCCT se usaron los
datos después de los primeros 6 meses del inicio del estudio, ya que en los primeros meses
el grupo intensivo tuvo muchos cambios en el tratamiento y se usaron los datos de 6 meses
en adelante. En un modelo se uso solo el promedio (media) desde los 6 meses hasta la
ultima evaluacion y la presencia de nefropatia. Otro modelo incluy6 la variabilidad
expresado como desviacion estandar de la A1c entre el numero total de visitas y la
desviacién estandar fue dividida entre \ [n/(n - 1)] para ajustar por la probabilidad del
numero de visitas. El tercer modelo expresé la variabilidad por tiempo. Definieron la
progresion como un incremento en la tasa de excreciéon de albumina por arriba de 40 mg/24

h (28 microg/min), la variabilidad de la A1c fue mayor en los pacientes con tratamiento

20



estandar con una DE A1C 0.86 vs. 0.59 del grupo intensivo y hubo una relacién entre la
media de A1c y la variabilidad (r=0.55). Se encontré mayor riesgo de progresién en los
percentiles mas altos de variabilidad. Un incremento en la A1c absoluta de un 1% resulta
en un incremento del 80% del riesgo de nefropatia y un paciente con una DE de 1.87 o
mas (percentila 97.5%) tiene el doble de riesgo de nefropatia que un paciente en la
percentila 2.5% (DE 0.25). (38)

La variabilidad glucémica ha sido recientemente relacionada con complicaciones cronicas
micro y macro vasculares, las complicaciones mas frecuentemente observadas en
pacientes con DM2 y DM1 en los estudios mas importantes relacionadas a la variabilidad
de la HbA1c, valorada por los métodos previamente mencionados son la nefropatia

diabética, la retinopatia diabética, y complicaciones cardiovasculares.

Nefropatia diabética

En el estudio RIACE se encontré que entre mayor fuera la variabilidad en la HbA1C en este
caso medida por cuartiles, mayor reduccion en la tasa de filtracion, asociandose hasta en
un 88% en paciente en estadio V (con microalbuminuria), y que lo pacientes sin albuminuria
la variabilidad de Hba1C no se correlaciona.

Es evidente el inicio de estudios relacionados a la progresion y severidad de complicaciones
microvasculares asociado a la variabilidad glucémica, de los estudios reciente mas
importantes realizado por Virk et al donde estudio a pacientes con DM1 entre 12 y 20 afnos
de edad, con evolucion de su enfermedad de por lo menos 5 afios, con por lo menos 5
mediciones de hemoglobina glucosilada desde su diagnostico (2.7 por individuo), se calculo
el promedio (8.5%)y la desviacion estandar de cada individuo(0.95%), como medida de
variabilidad glucémica, ademas se midi6 el coeficiente de variacion como otra medida de
variacion glucémica, y fueron comparadas entre si, entre las complicaciones
microvasculares que ellos evaluaron estan la retinopatia diabética, la neuropatia diabética,
neuropatia autondmica cardiaca y la nefropatia diabética de interés particular en nuestro
estudio ,Virk et al para valorar el impacto de la variabilidad glucémica en la nefropatia realizo
medicion de la tasa de excrecion de albumina (TEA) promedio de excrecion de albumina,
utilizando el promedio de 3 recolecciones de orina consecutivas durante la noche, y definio
albuminuria como un TEA medio mayor o igual a 20 pug / min o un ACR medio mayor o igual

a 2.8 mg / mmol (masculino) y mayor o igual a 4.1 (femenino). Virk et al demostr6 que la
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prevalencia de retinopatia, albuminuria y neuropatia autondmica cardiaca incrementa
asociada al incremento intercuartilico de la SD HbA1c, asi como incremento en el 10 % de
la TEA en un log10, asi como incremento de la albuminuria en 128%. Ademas, encontro
que no hay diferencia si se mide la variabilidad glucémica por desviacién estandar o

coeficiente de variacion. (22,32).

Otro resultado concordante con lo encontrado en el estudio Finn Diane, donde demostraron
que los pacientes que se encuentran por encima de la mediana de HbA1c-promedio y por
debajo de la mediana de HbA1c-SD tuvieron una tasa similar de progresion renal (tal como
se define como un cambio a un nivel de albuminuria mas alto o enfermedad renal en etapa
terminal) como pacientes por debajo de la mediana de HbA1c-promedio y por encima de la
mediana de HbA1c-SD, lo que sugiere un efecto distinto pero igualmente importante para
ambos.(27).

Igualmente, Dongshen et al estudio la relacion entre la progresion de la enfermedad renal
y la variabilidad de HbA1c, realizo un estudio observacional retrospectivo encontré 8 estudio
previos con un total de 17,758 sujetos estudiados, resultando que la HbA1c SD fue
significativamente asociada con la progresion del estadio renal tanto en DM1 como en DM2.
(25), Yung et al igualmente encontro relacion entre la variabilidad glucémica y la progresién
de la enfermedad renal en DM2, ellos intentaron ver diferencias entre los diferentes
métodos de medicion para la variabilidad de HbA1C previamente comentados tratando de
estandarizar uno de ellos, concluyendo que la mejor manera y mas sencilla es el calculo
del coeficiente de variacion de la HbA1C y el coeficiente de variacién de glucosa en ayuno
sin embargo presenta limitaciones como el periodo de tiempo de estudio y el hecho de que
es un estudio observacional y no controlaron factores como el ayuno de los paciente etc.
(25)

Otro factor que ha sido evaluado en los pacientes con nefropatia diabética sobre todo en
paciente con DM1 es la hiperfiltracion , ain que los estudios son pocos hay un metanalisis
dirigido por Magee et al donde estudia a paciente con DM1, y reporta que los pacientes
que presentardn hiperfiltracion definida como una tasa de filtracién glomerular de 160—
180 ml/min, (aun que la mayoria de los estudios definé hiperfiltracion como una filtracion
glomerular de 90.7 and 175 ml/min) , presentaban 2.7 veces mas riesgo de progresar a

nefropatia que aquellos con una filtracion glomerular normal. (41)
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Retinopatia diabética

En cuanto a la retinopatia diabética también se han encontrado diferentes estudios que
demuestran su relacién con la variabilidad glucémica, como ejemplo cito a Cardoso et al,
quienes, en su estudio de cohorte, prospectivo con una media de seguimiento de casi 10
afos encontraron que la variabilidad de HbA1c medida por 24 meses es un factor de riesgo
importante en pacientes con un mal control es decir una Hba1c promedio mayor a 7.5% en
paciente con DM2. (30), Virk et al también encontré que el riesgo de retinopatia diabética
aumenta en un 32% en pacientes con DM1, esto observado mediante la Hba1c promedio y
la desviacion estandar de HbA1c. (32 22,).es importante recordar en el DCCT encontraron
que los pacientes que recibian tratamiento intensivo tenian menor progresién que los que
recibian tratamiento no intensivo a pesar de que los niveles de HbA1c eran similares por lo
que concluyeron que habian otros factores que predisponian a una progresion mayor entre

otras cosas proponen la variabilidad glucémica. (8)

Riesgo cardiovascular

El descontrol glucémico y la relacion con complicaciones cardiovasculares ha sido
ampliamente estudiado, en los estudios ACCORD y ADVANCED se concluyo que el
tratamiento intensivo no disminuia mortalidad (33) recientemente Risso et al reportaron que
la células endoteliales in vitro presentan mayor dafio con fluctuaciones de la glucosa que
cuando son sometidas a niveles altos de glucosa constante, encontraron que el estrés
oxidativo es mayor asi como la evidencia de mayor apoptosis (28)

Yueh Lee investigd la asociacién entre la variabilidad de la HbA1c y los eventos
cardiovasculares en pacientes con DM2 por un periodo de 6.3 afios encontrando que los
pacientes con mayor variabilidad de HbA1c aumenta el riesgo cardiovascular en particular
los pacientes con tasa de filtracion glomerular de mas de 60ml/min y no en aquellos con
una tasa de filtracion menor de 60 ml/min. (29). Este resultado hasta cierto punto es
esperado ya que la ERC es un factor que altera la medicién de la HbA1c.

Waden et al encontré también que la variabilidad de HbA1c se asocia a eventos
cardiovasculares adversos(eventos coronarios, EVC, eventos vasculares periféricos ) aun
que la HbA1c promedio fue similar en los paciente con y sin eventos cardiovasculares, esta
asociacion fue independiente del estatus renal , a diferencia del estudio de Yueh Lee,

resultado concordante en el estudio de Takao et al quienes reportaron que a mayor
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variabilidad de la HbA1c mayor riesgo de incidencia de eventos cardiovasculares , por cada

1% de aumento en HbA1c el riesgo incrementa 2.45 veces en pacientes con DM2.(31)

Otros factores que influyen en la progresién de la nefropatia diabética en pacientes
con DM.

Varios de los estudios de cohorte que examinan el riesgo de progresion de enfermedad
renal con resultados “duros” incluyen pacientes que tenian una tasa de depuracion renal
inicial de 75 mL/min/1.73 m?. Los factores que se presentan como predictores de manera
consistente en modelos estadisticos incluyen la albuminuria, creatinina sérica, etnia,
enfermedad cardiovascular previa, control de glucosa y presion arterial sistdlica, otros
estudios muestran la tasa albumina urinaria : creatinina, HbA1c, retinopatia, género
masculino y escolaridad. En pacientes con DM1 hay pocos estudios y con pocos pacientes,
se comparan pacientes con tasa de filtrado glomerular renal mayor o menor a 60 mL/min y
microalbuminuria al inicio. Entre mas rapida es la pendiente de reduccion de la tasa de
filtrado glomerular mayor es el riesgo de llegar a una enfermedad renal terminal, sin
encontrar relacion por TA sistélica, IMC o tabaquismo. Un estudio prospectivo de 72
pacientes durante 5 afios mostré que en los pacientes con nivel socioeconémico bajo en
Arabia Saudita, la TA diastélica elevada y la anemia fueron los predictores mas importantes
en esa poblaciéon de DM1. El estudio de DCCT consideré que la macroalbuminuria es un
gran predictor de enfermedad renal, pero que este estudio por si mismo no es suficiente
para determinar quienes progresaran. A partir de este estudio se consideré que muchas de
las complicaciones en DM1 suceden después de los 10 anos de evolucién de la
enfermedad. (39)

No hay estudios aleatorizados y controlados para guiar el escrutinio y monitoreo de la
nefropatia diabética. Las guias publicadas por el Merican College of Physicians en 2013
fueron revisadas en extenso (40). Consideraron estas fallas y ademas reconocen que no
hay estudios de sensibilidad y especificidad para los estimados de tasas de filtrado
glomerular y/o albuminuria para detectar enfermedad renal crénica (> 3 meses), no hay
método estandarizado para la recoleccion y medicion de albumina y creatinina y que hay
mucha variabilidad intra individual por la posicion del paciente, actividad y temperatura. A
pesar de que existe evidencia de que el control de glucosa y presion arterial retrasan la
progresion de la enfermedad, pero parece ser que solo en estadios 1 a 3 (de 5) de la
enfermedad crénica usando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

al compararla con placebo, no hay mucha evidencia en la combinacion de IECA con
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bloqueadores del receptor de angiotensina. No hay beneficios demostrados en cuanto al
control estricto de la presién, dieta baja en proteinas o metas muy estrictas de control de
glucosa. El estadio 3 en adelante son los que mas riesgo dan. Los factores de riesgo
reconocidos por la guia fueron hipertensién, enfermedad cardiovascular, mayor edad,
obesidad, historia familiar, etnias afroamericanas, nativas americanas e hispanas, sin
embargo no se especifican claramente los factores mas pesados, a partir de cuanto se
deben considerar de alto riesgo ni cual es el estandar de oro para medir o calcular la tasa
de filtrado glomerular. Se reconoce como estadio 1 el dafo renal con tasa de filtrado
glomerular (GFR) > 90 ml/min/1.73 m2. Estadio dos con dafio renal y GFR 60-89, estadio 3
GFR 30-59, estadio 4 15- 29 y estadio 5 si GFR es menor a 15 mL/min/1.73 m2 o tratamiento
con dialisis o trasplante. La nefropatia diabética es multifactorial, incluye causas genéticas,
ambientales e individuales, por lo que no existe una sola manera de medir la progresion ni
se ha determinado el estudio que reune todas las caracteristicas para hacer el escrutinio
con seguridad y bajo costo, considerando los resultados de los estudios anteriores es
posible que se requieran evaluar los estudios disponibles en cada poblacion para usar el

mas util y accesible.

V. Planteamiento del problema

La diabetes tipo 1 es una enfermedad que puede asociarse a grandes costos,
especialmente los derivados de la nefropatia diabética, ya que en estados unidos se han
reportado incrementos en el costo de atencién hasta de 41% al progresar la nefropatia, lo
cual puede ser catastréfico para las familias y las instituciones. En nuestro pais se reportan
altos indices de complicaciones crénicas asociadas a diabetes, ausentismo laboral y
mortalidad prematura, ya que pocos cumplen metas de control. La variabilidad glucémica
puede afectar la progresion de las enfermedades crénicas metabdlicas pero la variabilidad
glucémica a largo plazo medida por la hemoglobina glucosilada pudiera tener un valor
predictivo mayor considerando que abarca un lapso mayor en cada determinacion. Su

utilidad en pacientes con DM1 aun no se ha evaluado.

VI. Justificacion

La Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI lleva el seguimiento de 250
pacientes, con una hemoglobina glucosilada promedio de 8.9%, mientras solo el 25% de
pacientes logran la meta de HbA1c menor a 7% en investigaciones reportadas

transversales por los médicos tratantes. El 40% tiene retinopatia, el 33% tiene algun grado
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de insuficiencia renal, el 30.4% neuropatia, 26.3% tiene hipertensién arterial, el 5.3% habia
tenido algun evento cardiovascular previo y el 5.2% habia sufrido alguna amputacion (29).
Determinar la variabilidad de la hemoglobina glucosilada en estos pacientes en el ultimo
afo y relacionarlos con la tasa de filtrado glomerular medida en la ultima visita y el afio
previo pudiera ayudar a determinar si hay una relacion entre este estudio y la progresién de

la nefropatia.

VII. Objetivos
Determinar si la desviacion estandar de la hemoglobina glucosilada en el ultimo afo se

relaciona con una disminucién en la tasa de filtrado glomerular en pacientes con DM1 de la
clinica de diabetes del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI IMSS con funcién renal
estadio 1 a 3 que hayan tenido seguimiento con ajuste de dosis menor al 10% de la dosis

de insulina en el ultimo afo.

VIII. Hipotesis

Los pacientes con DM1 de la clinica de diabetes del Hospital de Especialidades UMAE Siglo
XXI IMSS con funcién renal estadio 1 a 3 que hayan tenido seguimiento con ajuste de dosis
menor al 10% de la dosis de insulina en el ultimo afio con una desviacién estandar mayor
a 1.87 en el promedio de la media de la hemoglobina glucosilada en el ultimo afio tendran

una menor tasa de filtrado glomerular.

IX. Material y métodos

Tipo de estudio: retrospectivo, transversal, observacional, comparativo
Poblacién de estudio:
o Universo de estudio: Pacientes con DM1 pertenecientes a
la Clinica de Diabetes del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
o Periodo de estudio: De enero 2019 a diciembre 2019
o Lugar de estudio: Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”".
Procedimientos
1) Se identificara a los pacientes con DM1 que cumplieran los criterios de inclusion, sin

tener ningun criterio de no-inclusion.
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2) Los pacientes seleccionados que se invitaran a participar recibiran la carta de
consentimiento informado, otorgando tiempo suficiente para su lectura,
comprension y aclaracion de dudas con el personal médico. Una vez que se acepta
participar de forma voluntaria, la carta es firmada y resguardada de forma
confidencial (Anexo 1).

3) Se consignaran los datos clinicos y bioquimicos de los participantes en la hoja de
captura de datos (Anexo 2), la cual se actualizara en las consultas subsecuentes en
la Clinica de Diabetes del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

4) Los laboratorios son procesados de manera rutinaria en el Laboratorio Clinico del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se analizaran los
resultados de los estudios solicitados de manera normal durante la atencién habitual
de estos pacientes a requerimiento de los médicos tratantes. No se solicitaran
estudios adicionales

5) Los datos se analizaran con el programa estadistico SPSS, los resultados que
resultaran limitrofes para la significancia estadistica, se revisaran con el programa

STATA, antes de referirlos como veridicos.

Criterios de inclusién

o 0 kW

10.

27

Edad de 18 afios o0 mas.

Con capacidad para otorgar consentimiento informado y deteccién de eventuales
efectos adversos de tratamiento.

Diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 con base en los criterios actuales de la ADA.
Sin eventos de descontrol glucémico que requirieran internamiento en el dltimo afo.
Sin embarazo en el ultimo ano

Presién arterial sistélica promedio menor a 150 mmHg y presion arterial diastélica menor
a 90 mmHg en las consultas del ultimo afo

Pacientes que ya realicen monitoreo ambulatorio de glucosa y de presion arterial en su
domicilio.

Que cuenten con estudio de filtrado glomerular en estudio de orina de 24 horas en el
2019 y un afio previo.

Estadio de funcion renal por filtrado glomerular 1 a 3 por filtrado glomerular en la
evaluacion del 2018.

Que no hayan cambiado de tratamientos nefroprotectores durante ese afio como IECA,

alfa cetoanalogos



11. Que cuenten con por lo menos tres visitas a la clinica en el ultimo afo en donde se

determine HbA1c

Criterios de no inclusién

1.

Pacientes con diagnostico de DM2, diabetes gestacional, diabetes inducida por
medicamentos o por enfermedad/cirugia pancreatica y otros tipos de diabetes mellitus.
Pacientes que no firmaron consentimiento informado o que no tengan la autonomia para
hacerlo.

Uso de medicamentos que modifiquen la glucemia (como esteroides,
inmunosupresores, etc.).

Mujeres que hayan estado embarazadas o lactando en el afio previo a la evaluacién.
Pacientes hospitalizados o con infecciones o procesos inflamatorios sistémicos activos
en el afio previo a la evaluacion.

Pacientes con enfermedades concomitantes no controladas que puedan modificar la
sensibilidad a la insulina o la concentracién de hemoglobina en los ultimos 3 meses
previos, como hipotiroidismo sin tratamiento, triglicéridos >500, colesterol >300,
sangrado que requiera trasfusiones o internamientos, inicio de eritropoyetina, uso de
medicamentos mielotdxicos, limitacidon para la ingesta de alimentos de manera habitual
0 adecuada, cancer, quimio o radioterapia, uso de yodo radioactivo a una dosis mayor
de 50 mCi, cirugia reciente no ambulatoria, historia de evento cardiovascular mayor en

el ultimo ario.

Criterios de eliminacion

1.

Pacientes que perdieron el seguimiento en la clinica de diabetes durante el periodo de
recoleccién de datos y no tuvieron por lo menos estas tres visitas.

Pacientes que retiraron consentimiento informado.

Pacientes a quienes durante el periodo de evaluacion tuvieron enfermedades que
modifiquen la sensibilidad a la insulina o la concentracion de hemoglobina, como
hipotiroidismo sin tratamiento, triglicéridos >500, colesterol >300, sangrado que requiera
trasfusiones o internamientos, inicio de eritropoyetina, uso de medicamentos
mielotéxicos, limitacion para la ingesta de alimentos de manera habitual o adecuada,
cancer, quimio o radioterapia, uso de yodo radioactivo a una dosis mayor de 50 mCi,

cirugia reciente no ambulatoria o evento cardiovascular mayor.

Tamafo de la muestra

Usando los datos de Kilpatrick y colaboradores con una DE 1.89 vs 0.25 de las percentilas

mayor y menor y considerando que en la clinica hay aproximadamente 250 pacientes con
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DM1 pero que solamente un 30% cumpliran los criterios de inclusién de acuerdo con las

evaluaciones publicadas por los especialistas de la clinica se espera contar con datos

completos en 80 pacientes.

X. Variables

Variable dependiente

Variable Tipo Definicion  |Definicion Escala Fuente de
conceptual |operacional medicién finformacion
Cambio enla| Continua | Mililitros por [Delta de cambio en|mL/dia/1.73| Reportada en
Tasa de Cuantitativa | minuto de [Mililitros por minuto m2 el expediente
filtrado filtrado de filtrado o identificacion
glomerular glomerular en| glomerular de oficial
24 horas |creatinina en orina
de 24 horas
Variables independientes
Variable Tipo Definicidn Definicion Escala Fuente de
conceptual operacional medicién informacién
Variabilidad |Continua Variacion en las Desviacién Desviacion|Reportada en
de HbAlc Cuantitativa |determinaciones| estandar dela | estandar |el expediente
de Hba1c en un| media de HbA1c sin 0
tiempo en el ultimo afio | unidades | identificaciéon
determinado | basada en por lo oficial
menos 3
determinaciones
Otras variables de interés.
Variable Tipo Definicion Definicidn Escala Fuente de
conceptual operacional |medicidn informaci6
n
Enfermedades | Cualitativa. | Presencia de | Presencia de | Nombre de la | Expediente
concomitantes | Nominal. alguna otra alguna otra | enfermedad clinico
enfermedad | enfermedad presente
diferente a la | diferente ala
enfermedad de |lenfermedad de
estudio. estudio, en
este caso
Diabetes
Mellitus tipo1.
Complicacione [Cualitativa. |Presencia de [Presencia de [Retinopatia, [Expediente
S por diabetes [Nominal. alguna alguna nefropatia, clinico.
complicaciéon |complicacion |neuropatia,
originada por |originada por |enfermedad
diabetes diabetes cardiovascular
mellitus. mellitus. , oftalmica.
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Edad Continua Tiempo que ha |[Edad AROS Reportada
Categorica |vivido una consignada en en el
Independient [persona desde |el expediente expediente
e su fecha de u hoja de o]
Cuantitativa |nacimiento. datos al identificacio
momento del n oficial
diagnostico
Género Categorica [Taxon que Género MoF Reportada
Independient jagrupa a consignado en en el
e especies que |hoja de datos expediente
Cualitativa  |comparten 0 expediente o]
Dicotdbmica [ciertos clinico. identificacio
caracteres n oficial
Peso Cuantitativa. [Fuerza con que|Cantidad de [Kg Reportada
continua. la Tierra atrae amateria que en el
un cuerpo, por |contiene el expediente
accion de la cuerpo de los
gravedad. pacientes con
DMA1
Estatura Cuantitativa. |Altura de una |Altura de una m Reportada
Continua persona desde |persona desde en el
los pies a la los pies de los expediente
cabeza. pacientes con
DMA1
M2 superficie |Cuantitativa. |[Es la medida o [Es la medida ojm2 Calculada
corporal continua calculo de calculo de por el
la superficie del la superficie de investigador
cuerpo humano | cuerpo de los
pacientes con
DMA1
Tiempo de Cuantitativa. |[Es el tiempo de [Numero de Aos Hoja de
diagnéstico de Discreto. conocerse con [anos referido recoleccion
diabetes Independient |dicha patologia |por el paciente de datos.
e
IMC 2018 Cuantitativa |Peso parala |Pesoparala |kg/m2 Expediente
discontinua [talla reportada falla en kg/m2 clinico
para el pacientelen el momento
previo al
tratamiento
IMC 2019 Cuantitativa |Peso parala |Pesoparala |kg/m2 Expediente
Discontinua [talla reportada [talla en kg/m2 clinico
para el pacienteja los 3 meses
de
seguimiento
Hipertension Cualitativa. | Diagnéstico |Diagnodstico de Si/No. Expediente
Categorica. previo de hipertension clinico
Dicotomica. | hipertension por los
criterios
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descritos en la

JNC
Descontrol Cualitativa. >140/90 >140/90 en Si/no Expediente
hipertensivo Categorica. alguna de las clinico
Dicotdmica. visitas
registradas en
el ultimo afo
Mediana de Cuantitativa | Determinacion |Determinacion mg/dL Reporte de
Glucosa en| Continua | de glucosa en |de glucosa en laboratorio
ayuno basal ayuno por ayuno por en
puncion venosa puncion expediente
venosa clinico
Mediana de| Cuantitativa | Determinacion |Determinacién mg/dL Reporte de
Glucosa en Continua | de glucosa en |de glucosa en laboratorio
ayuno ayuno por ayuno por en
seguimiento puncién venosa|  puncion expediente
venosa a los 3 clinico
meses de
tratamiento
Mediana de| Cuantitativa | Determinacion |Determinacién mg/dL Reporte de
glucosas Continua de glucosas | de glucosas laboratorio
postprandiales por puncién por en
en 2018 venosa glucometria expediente
posterior a las | posterior a 2 clinico
comidas hrs del inicio
principales |de las comidas
principales. Se
realiza al inicio
del estudio
Mediana de Cuantitativa | Determinacion |Determinacion mg/dL Reporte de
glucosas Continua | de glucosa en | de glucosas laboratorio
postprandiales ayuno por por en
en 2019 puncion venosa| glucometria expediente
posterior a 2 clinico
hrs del inicio
de las comidas
principales. Se
realiza en la
ultima visita
del 2019
Requerimiento | Cuantitativa | Cantidad de Numero de U/kg Expediente
s de Insulina Continua insulina Unidades de clinico
kg de peso requerida por insulina
2018 Kg de peso del| requeridas en
paciente para | relacion al
mantener peso del
determinas |paciente en la
concentracione| visita de un
s de glucemia. | ano previo.
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Requerimiento | Cuantitativa | Cantidad de Numero de U/kg Expediente
s de insuling Continua insulina Unidades de clinico
kg en 2019 requerida por insulina
Kg de peso del| requeridas en
paciente para | relacién al
mantener peso del
determinas |paciente en la
concentracione| ultima visita
s de glucemiaa| del 2019
los 3 meses del
seguimiento.
HbAlc 1 Continua | Concentracion Primera % Reportada
Cuantitativa de HbA1c |Concentracion en el
de HbA1c expediente
medida en la o]
primera identificacié
evaluaciéon un n oficial
afo previo
HbAlc 2 Continua | Concentracién| Segunda % Reportada
Cuantitativa de HbA1c |Concentracion en el
de HbA1c expediente
medida en la o]
primera identificacié
evaluacion un n oficial
afo previo
HbAlc 3 Continua | Concentracion Tercera % Reportada
Cuantitativa de HbA1c |Concentracion en el
medida de HbA1c expediente
medida en la 0
primera identificacié
evaluacion un n oficial
afo previo
Tipo deinsuling Cualitativa |[Nombre del tipo| Nombre del |Nombre de la | Expediente
basal Nominal de insulina {ipo de insulina]  insulina clinico
utilizada. basal .
Tipo deinsuling Cualitativa |[Nombre del tipo] Nombre del | Nombre de la | Expediente
rapida Nominal de insulina {ipo de insulina]  insulina Clinico
utilizada.  rapida utilizada
Depuracion de Cuantitativa | Determinacion |DeterminacionMI/min/1.73m2| Reporte de
creatinina en| Continua |de Depuracion |de Depuracion laboratorio
2018 de creatinina, | de creatinina, en
mediante mediante expediente
recoleccién de |recoleccion de clinico.
orina de 24 hrs.|orina de 24 hrs
en la ultima
visita
registrada
2018
Depuracion de| Cuantitativa | Determinacion |Determinacion MI/min/1.73m2| Reporte de
creatinina  en| Continua |de Depuracién |de Depuracién laboratorio
2019 de creatinina, | de creatinina, en
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mediante mediante expediente
recolecciéon de |recoleccion de clinico.
orina de 24 hrs.|orina de 24 hrs
en la ultima
visita
registrada
2019
Medicamentos | Cualitativa. | Medicamentos | Presencia de | Nombre y | Expediente
concomitantes Nominal. asociados al | medicamento dosis del clinico.
tratamiento de para las medicamento
la diabetes, los comorbilidades| utilizado.
cuales son para| que presenta
patologias el paciente.
diferentes a la
misma.
Presencia de Cualitativa. |Antecedente de| Antecedente ¢ Nombre de la | Expediente
infecciones o/ Nominal infeccion o infeccion o| infeccion o Clinico
procesos proceso proceso proceso
inflamatorios inflamatorio, inflamatorio g inflamatorio
importantes momento de |
evaluacion.

Aspectos Eticos
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Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la
investigacion para la salud, el presente estudio no confiere ningun tipo de riesgo a
los participantes.

Contribuciones y beneficios el estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto: los pacientes no se beneficiaron de forma directa del estudio. Su utilidad
radicé en demostrar que los pacientes que fueron seleccionados con los criterios
anteriores puede ayudar a predecir el comportamiento de las enfermedades
cronicas asociadas a diabetes.

Confidencialidad: los pacientes tienen asegurada la confidencialidad de los datos ya
que la hoja de datos se mantendra de manera segura por los investigadores sin
acceso a personas ajenas a la investigacion. Los registros y bases de datos se
realizaron solo con un nimero identificador.

Condiciones en las que se solicitara el consentimiento informado: los pacientes
recibieron el consentimiento en la sala de espera de la consulta habitual de la clinica
de endocrinologia. Se les dara tiempo para lectura y preguntas antes de firmarlo y
se solicitd a testigos firmar el consentimiento.

Financiamiento: no se solicitara financiamiento para este estudio.



Ya que los investigadores no movilizaran tejidos ni muestras biolégicas no se

requirié un procedimiento de bioseguridad.

Xll. Analisis estadistico

Se describiran resultados con mediana y rangos intercuartilicos. Las asociaciones se

haran con chi cuadrada, U de Mann Whitney y correlacién de Spearman segun el tipo de

variables. Los célculos de medidas antes y después se analizaron como muestras

pareadas. Se considerara significativa una p<0.05.

XIll. Recursos financieros v factibilidad

Financiamiento: se cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para
el protocolo, por ende, no se solicitara financiamiento para este estudio. Los
estudios analizados se realizan como parte del manejo habitual de la Clinica de
Diabetes.

Experiencia del grupo: los doctores Ferreira y Ramirez son endocrindlogos y
maestros en ciencias con experiencia en el manejo de pacientes con DM1, el disefio
de protocolos, asi como el analisis de datos. La Dra Uresti es médico residente de
medicina interna quien cuenta también con la capacidad para evaluar a estos
pacientes y ha sido entrenado en el manejo de datos y captura de informacién. La
Dra Noyola es internista y maestra en ciencias y cuenta con la capacidad para la
revision de pacientes, disefo y analisis de datos del protocolo, asi como redaccion

del escrito final.

XIV. Aspectos de bioseguridad
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XV. Cronograma

Cronograma de actividades

Periodo ene-mar | Abr may jun Jul-ago | Sep oct | Nov-dic

2019 2019 2019 2019 2019 2019

Redaccion del texto vy
sometimiento al comité

Captura de pacientes vy
estudios.

Captura de resultados en
base de datos

Analisis estadistico

Conclusiones y redaccion de
trabajo final

Presentacion de resultados
y publicacién

XVI. Resultados

Entre el afio 2018 y 2019 se eligieron a 103 pacientes con DM tipo 1, se excluyeron a 27

pacientes por falta de estudios de laboratorios (19 ) o por cumplir con algun criterio de
exclusion (12) . En total se incluyeron a 72 pacientes. Los que acudieron por Io menos una
vez en 2018 fueron 43 pacientes. La edad fue de 36 afios (27-43) y el 65.1% fueron mujeres.
El 61.5% tenian historia familiar de diabetes. La mediana desde el diagnostico fueron 24
anos (16-30.5) y el 82.9% tenian mas de 10 afios con la enfermedad, la edad al diagndstico
fue de 11 afios (8-18.5) y el 36.6% fueron diagnosticados después de los 16 afos de edad
(ya no en etapa pediatrica) y para los 30 afios de edad ya estaban diagnosticados el 95.1%,
sin embargo 2 pacientes (4.7%) se diagnosticaron ya como LADA después de esa edad.

El tratamiento era convencional en 18.6% e intensivo en 76.7%, 4.7% tenian bomba de

infusion de insulina. La dosis de insulina/kg de peso fue 0.72 (0.57-0.9) y la glargina fue la
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insulina basal mas comun con 58.1% seguida por NPH con 34.9% y lispro protamina 2.3%.
Los pacientes con bomba usaron lispro simple tanto para basal como bolos. EI 90.7% tenia
una insulina de accion corta en bolos, siendo la lispro la mas comun en el 72.1%, rapida en
11.6%, aspart 2.3% y combinaciones de ambas en 4.7%. El 25.6% tenia algun antidiabético
oral, principalmente metformina.

Solamente el 27.9% de los pacientes habian llegado a metas de glucosa en los primeros 5
afos de la enfermedad., el 14.9% tenian hipertensién, el 44.2% tenian dislipidemia, siendo
la mas comun hipertrigliceridemia, 51.2% tenian diagnéstico de diabetes.

La hemoglobina glucosilada en 2016 fue de 8.3% (7.6-9.6), solamente el 5% de los
pacientes tenian 7% o menos y 20% tenian 7.5% o menos, en 2017 fue de 8.2% (7.6-9)
con 15% llegando a 7% o menos y el 27.5% estaban debajo de 7.5%, en los cuatrimestres
evaluados del 2018 fue : 2° cuatrimestre 8.2 (7.4-9.3), 3er cuatrimestre 8.3 (7.4-9.3), 4°
cuatrimestre 8.3% (7-9), en el 2019 1er cuatrimestre 8.5% (7.7-9.2) 2° cuatrimestre 7.9%
(7.4-8.7)

En el grupo completo se aprecia una reduccién de la HbA1c a partir del 2017, sin embargo
se mantienen estables en rangos cercanos al 8.2% como se reporta en la mayoria de las

series. Ver figura 5.
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Figura 5. Grafica de Barras de error que muestra la HbA1c del grupo completo con IC 95%.

La linea horizontal en el 7% muestra los valores meta de HbA1c en personas jévenes.

En el grupo completo se aprecia también que la funcion renal esta conservada en su
mayoria con cifras de depuracion de creatinina en orina de 24 horas mayores a 80 ml/min.
(Ver tabla 5).

Depuracién creatinina medida mg/dL 2016 2017 2018 2019
Numero de pacientes con datos 31 20 34 26
Mayor a 90 48.4% 40% 44.1% 69.2%
60 a 89 35.5% 40% 44.1% 23.1%
30a59 16.1% 15% 8.8% 7.7%
15a29 0% 5% 2.9% 0%
Menor a 15 0% 0% 0% 0%

Tabla 5: Distribucion de los pacientes por funcion renal .
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Figura 6: 26 pacientes tuvieron datos del 2018 y 2019 completos , se observa que a travez del

tiempo mantuvieron cifras estables de depuracion de cratinina ( arriba de 80 ml/min).

El total del grupo tuvo en la primera valoracion una mediana de depuracion de creatinina
de 104 ml/min (87-135) y al final del estudio 97.7ml/min (68-122), solo el 1.4% de los

pacientes estaban reportados con enfermedad renal crénica en estadio V, 1.4% en

estadio 1V, 2.9% en estadio lll, 24.3% en el Il y el 70% estaban en estadio |.

Los pacientes fueron seguidos por 2 afos en promedio (0.5 a 4 afios). Ver tabla 6.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Valido menor a 1 afio 22 31.0 31.4
1 a2 anos 5 7.0 7.1
2 a 3 afios 16 22.5 22.9
3 a4 afios 27 38.0 38.6
Total 70 98.6 100.0
Perdidos Sistema 1 1.4
Total 71 100.0

Tabla 6: muestra el tiempo de seguimiento de los pacientes incluidos.
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El 50% tuvieron una reduccion de la depuracion de creatinina entre 3 y 145 ml/min. El 18.6%
incrementaron entre 2 'y 54.9 ml/min. En el 31.4% restante no hubo datos para comparar a

largo plazo por tener menos de 1 afno de seguimiento. (Ver figura 7).

Porcentaje de pacientes que tuvieron incremento o disminucion de la
depuracion de creatinina

40%—

30%—

[=]
=
=
@
2
& 20%
10% ]
D% . - ! - - ! -
no hay datos para comparar disminuyod depuracion subid depuracion

Subio o bajé depuracion de creatinina

Figura 7. Porcentaje de variacion en la depuracion de creatinina.

No hubo una diferencia entre el grupo de paciente que incrementarén vs los que
disminuyeron depuraciéon de creatinina en cuanto a edad, afios de diagéstico, edad al
diagonstico o las medianas de hemoglobina glucosilada en ningun momento del estudio.
Tampoco hubo diferencia en cuanto a los IMC o las cifras de tension arterial. La depuracién
de creatinina basal tuvo una tendencia a ser mayor en el grupo de los que disminuyeron
finalmente la depuracion, pero no alcanzé significancia estadistica, 109 ml/min [89-145] en
los que disminuyd vs 91 ml/min [81-120] en el grupo que subio depuracion de creatinina en
el tiempo (p=0.072), probablemente representando al grupo que estaba hiperfiltrando.

En la figura 7 se puede observar la mediana de HbA1c y sus desviaciones estandar
comparadas a la funcion renal de los pacientes entre el 2018 y 2019 y se puede observar
que los pacientes con funcién renal normal tienen mayor vriacion que los que tienen una
funcion renal menor, mientras que los deltas de HbA1c son mayores en los pacientes con

funcion renal mayor . Es decir, que los pacientes con funcién renal normal cubren todo el
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espectro de control, desde un adecuado control hasta un control inadecuado, sin embargo
tambien podemos observar que los pacientes con una depuracion de creatinina menor , de
entre 15-59 ml/min, presentan un nivel estable de HbA1¢ sin embargo con una variabilidad
mayor.

Al igual que en la figura 8 pero en esta se representa la media y sus deviaciones estandar

comparadas con la funcion renal , donde podemos observar el mismo fenomeno.

=507 p=0.072

200—

150

100

Depuracion de creatinina basal

1

S0

T T
dizminuyd depuracion subid depuracion

Subio o bajé depuraciéon de creatinina en el seguimiento

Figura 8. Cambios en la depuracion de creatinina.

El incremento o disminucion de la creatinina no se asocio con el género, la presencia de
hipotiroidismo, hipertension, dislipidemia, enfermedad vascular periférica o cardiovascular,
retinopatia o neuropatia, tampoco con el historial de tabaquismo ni con haber sido

evaluados o no por un nefrélogo.

Los pacientes que no tuvieron seguimientos a largo plazo tuvieron caracteristicas similares
a los otros dos grupos en los datos basales. Hubo una diferencia limitrofe en cuanto a que
el grupo que tuvo menor seguimiento tenia mayor probabilidad de tener sindrome

metabdlico (45% de los pacientes con seguimientos cortos tenian sindrome metabdlico vs
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29% de los que si tuvieron seguimiento de mas de 1 afio, OR 3.86, p=0.050). Es decir, los
que tienen sindrome metabdlico tienen menor probabilidad de regresar a consulta.

De manera significativa, los pacientes con seguimientos cortos tuvieron mayor probabilidad
de ser evaluados por un nefrélogo que los que tuvieron seguimientos mas largos (23 vs 6%,
OR 4.4, p=0.36).

Cambios en las deltas de HbAlc de un momento a otro del estudio del grupo completo

Media

Media na

na Deltas

DeltaAl | DeltaAlcl | DeltaAlcl | DeltaAlcl | DeltaAlcl | DeltaAlcl | HbAl | HbAlc

cl6 17 | 8 2a18 1 | 8 3a18 2 | 8 4a18 3 | 9 4a18 4 | 9 2319 1 |18y19 | 18y19

N val 47 33 34 14 15 26 53 50
ido

Media .07 .10 -.11 -.20 .21 -.28 8.55 -.05

Mediana -10 10 .05 -.30 .00 -15 8.40 .00

Desviacio 1.59 .84 1.01 71 1.02 80| 1.40 51
n estandar

Perce 25 -.70 -.35 -.60 -.82 -.10 -.63 7.58 -.31

ntiles 50 -10 10 .05 -.30 .00 -15| 8.40 .00

75 .60 .60 .60 .30 .50 .30 9.23 .20

Tabla 7: cambios en deltas deHbA1c del grupo completo.
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Figura 9: Variabilidad de las hemoglobinas glucosiladas (deltas) entre el 2018 y 2019 del grupo

completo segun la funcion renal medida.
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Figura 10: Asociacion de mediana de HbA1c y funcion renal , y asociacion de delta de HbA1c y

funcion renal.
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La mayor parte de los pacientes no tuvieron variaciones mayores a 1% entre periodos, hubo un
16.2% de pacientes que tuvieron por lo menos una variaciéon igual o mayor a esta cifra y un
9.9% de los pacientes tuvieron 2 periodos de variacion durante el seguimiento. Aunque al final
del seguimiento se aprecia que las medianas de depuracion de creatinina son parecidas entre
estos tres grupos, los pacientes con mayor nimero de variaciones importantes se movian en

un gran rango de depuraciones de creatinina como se aprecia en la figura 11.

2007

1507

1007

seguimiento
|
|

Mediana de depuracién de creatinina al final del

0 | | I
0 1 2

Nimero de variaciones de mas de 1% de HbA1c entre periodos
Barras de error; 95% CI
Figura 11. Grafica de barras en donde se aprecia la mediana de depuracion de creatinina al final de
seguimiento entre los grupos que no tuvieron variaciones mayores a 1% de hemoglobina glucosilada
contra los grupos que tuvieron 1 o 2 periodos de variabilidad. El grupo con 2 cambios importantes

tuvo también mayor variabilidad en el resultado de la depuracion de creatinina.

Al hacer la evaluacion pareada, los pacientes que tuvieron una o mas variaciones arriba de
1% hacia arriba o hacia abajo de HbA1 en el periodo de seguimiento tuvieron una
depuracion de creatinina final significativamente mas baja de la que tuvieron inicialmente,
mientras que los que no tuvieron variaciones permanecieron sin cambios. (p=0.004) (Figura
12)
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Figura 12. Grafica de caja y bigotes. Del lado izquierdo se encuentran los pacientes que no tuvieron
variaciones de HbA1c mayores a 1%. A la derecha los pacientes que tuvieron por lo menos un
periodo con cambios de esta magnitud. La depuracion de creatinina final en el grupo de la derecha

se reduce significativamente respecto a la basal mientras que en el izquierdo sigue igual.

XVII.Discusién y analisis

En nuestro estudio se evaluaron a pacientes con diagndstico de DM1, se incluyeron a
aquellos que tenian 3 mediciones de HbA1c en 12 meses, que contaban con al menos 1
depuracién de creatinina y se evalud la variabilidad glucémica medida por la desviacién
estandar de HbA1c vy su asociacion con la progresion de nefropatia diabética, como era
esperado la mayoria de nuestros pacientes tenia historia familiar de diabetes, el 82.9%
tenian mas de 10 anos con la enfermedad, lo que nos haria pensar que la prevalencia de
compliaciones podria ser mayor, y la mayoria tenia un tratamiento intensivo ademas solo el
27 % de ellos habia logrado un adecuado control durante su seguimiento, todos estos
factores predisponen a nuestra poblacion a presentar mayor riesgo de complicaciones
micro y macrovasculares, sin embargo la poblacion de estudios previos sobre este tema
son una poblacion comparable a la nuestra por sus caracteristicas.

En estudios previos se ha demostrado que entre mayor variabilidad glucémica medida por
cualquier método, ya sea desviacion estandar de hemoglobina glucosilada , coeficiente de

variacion, el valor M, la amplitud media de las excursiones de glucosa (MAGE), el indice de
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labilidad glucémica o el cambio medio de glucosa absoluta (MAG) , ha demostrado
correlacion directa con la progresion de la nefropatia diabética, entre los estudios mas
importantes se encuentra el estudio RIACE que, al igual que en nuestro estudio se encontro
que entre mayor fuera la variabilidad en la HbA1C en este caso medida por cuartiles, mayor
reduccion en la tasa de filtracion, sobre todo en pacientes en estadio V asociandose hasta
en un 88%, comparado con nuestro estudio que de los pacientes que tenian una funcion
renal menor (15-59 ml/min) presentaba mayor variabilidad, estadisticamente significativo

con una p=0.004, aun asi se debera continuar el estudio y seguimiento de los pacientes.

Virk et al también demostré una mayor prevalencia de complicaciones microvasculares
asociadas a un incremento intercuartilico de la SD HbA1c y en particular un incremento de
la tasa de excrecion de albumina (10%) y en albuminuria (128%) en estos pacientes , cabe
mencionar que no fue posible medir albuminuria en nuestros pacientes y tal vez esto
infraestime a los paciente con dafio renal, y asi como estos estudios, trabajos realizados
por Dongshen e Yung han demostrado esta clara asociacion y no solo con nefropatia
diabética sino con retinopatia y neuropatia también, en nuestros resultados se observo que
la variabilidad glucémica es mas comunmente observada en pacientes con menor
depuraciéon de creatinina, y no en los pacientes con depuraciones de creatinina mayores ,
y no se obtuvo una correlacion significativa entre la variabilidad glucémica y otras

complicaciones microvasculares en nuestro estudio.

Nuestros resultados demostraron que la mediana de HbA1c y sus desviaciones estandar
parecen variar mas en los pacientes con funciéon renal normal que en los que estan en
grados de menor funcion es decir con una tasa de filtrado glomerular menor a 30 ml/min,
mientras que los deltas (cambios) son mayores en este grupo de pacientes,es decir que los
pacientes con funcién renal normal cubren todo el espectro desde bien controlados hasta
mal controlados, en cambio los pacientes con una tasa de filtracién glomerular menor (15-
29 ml/min) se mantienen en un nivel mas estable de HbA1c pero con variaciones mas
importantes. Esta discordancia de resultados puede estar dada por la falta de medicion de
microalbuminuria y por la cantidad de pacientes. Ademas se observd que los pacientes en
nuestro estudio que presentaban mayores niveles de depuracién de creatinina basales (109
ml/min [89-145]) durante el seguimiento disminuyeréon mas sus niveles de depuracion de
creatinina que los que presentaban una depuracion de creatinina menor basal (91 ml/min

[81-120]), en estos ultimos durante el seguimiento se observo contrariamente un incremento
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en la depuracion de creatinina, al igual que la bibliografia internacional mas actualizada
(Magee et al) podemos concluir que probablemente la hiperfiltracion sea un fenédmeno que
se observa en los pacientes con un dafio renal incipiente pero bien establecido vy es
probable que en el seguimiento a mas tiempo, estos pacientes progresen a un estadio renal
mas avanzado , y aun que en nuestro estudio no fue estadisticamente significativo, si es

clinicamente significativo.

Pudimos observar tambien que los pacientes con un seguimiento menor y que habian sido
valorados por nefrologia presentaban una depuracion de creatinina igual a los otros sin
embargo estos mismos pacientes tenian mayor probabilidad de presentar sindrome
metabdlico (45%) comparado con los que continuaron su seguimiento por endocrinologia
por un afio o mas (29%), es decir, el hecho de no asistir a su control por endocrinologia
aumento mas de 3 veces el riesgo de presentar sindorme metabolico, lo cual fue
estadisiticamente significativo. Por lo que podemos concluir que el seguimiento por
endocrinologia es necesario en todos los pacientes con DM tengan o no control de

comorbilidades por otros subespecialistas.

La variacion de hemoglobina glucosilada mayor a 1% entre uno y otro periodo se puede
asociar a una menor depuracion de creatinina final respecto a la inicial. Aun siendo periodos
relativamente cortos se encuentra una diferencia significativa clinicamente, ya que aunque
la mayoria de los pacientes permanece en tasas de filtrado glomerular superior a los 60
ml/min, un grupo de pacientes parece terminar debajo de este punto de corte cuando existe
alta variabilidad. Nuestra percepcioén al respecto seria que aquellos pacientes que tengan
variabilidades glucémicas muy amplias (>al 1%) entre un periodo y otro pueden ser
candidatos a una evaluacién mas profunda de la funcién renal y se debe tener especial
atencién en controlar los factores que favorecen la variabilidad glucémica asi como informar
al paciente del potencial riesgo que tiene presentar estas alteraciones, aunque aun se
requieran mas estudios para determinar que pacientes son los que son mas susceptibles a

estas alteraciones.
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XVIl.Conclusiones

La tendencia actual para considerar a un paciente con diabetes bien controlado va mas alla
de las cifras de glucosa y HbA1c en un momento determinado. Los cambios a largo plazo
en diversos parametros pueden ser de utilidad clinica para detectar o prevenir
complicaciones. La utilidad de la variabilidad de la HbA1c e aun motivo de controversia,
pero en nuestros pacientes, cambios mayores a 1% podrian indicar la necesidad de tener
una evaluaciéon mas estrecha de la funcidon renal en los pacientes con DM1. Aun se
requieren estudios adicionales a mas largo plazo para determinar puntos de corte mas

claros y predictivos para nuestra poblacién.
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XVIII. Anexos

Hoja de captura de datos

o

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ Hospital De Especialidades UMAE SXXI

Servicio De Endocrinologia
IMSS Relacion de la Variabilidad de Hemoglobina Glucosilada y nefropatia diabética en DM1
Hoja De Recoleccion De Datos
Fecha de recoleccion inicial: Registro de protocolo:

DATOS GENERALES

Nombre Sexo M

Afiliacion Edad

Datos contacto F. Nacimiento

Historial de la enfermedad
Fecha de diagnéstico de diabetes: Edad al diagnéstico:
Tipo de tratamiento: IntensivoQ/Convencional Q/Bomba de infusién de insulinaO

Glucosa aproximada al diagnéstico:

Tratamiento inicial:

¢Cuénto tiempo ha estado con insulina?

¢Llegd a metas en algin momento? si O/noQ ¢ Cuénto tiempo tardé en llegar?

¢Cuénto tiempo estuvo en metas?

¢Fue evaluado por nutriélogo en alguna ocasion? si O/noOQ/no hay datos Apego a la dieta si O/no/no hay datos %

Motivo
¢Esta siendo evaluado por un nutriélogo actualmente? si O/noQ Apego a la dieta si O/no % Motivo

¢Ha hecho ejercicio como parte de su control de diabetes? si O/noQ/ no hay datos Tipo de ejercicio
Tiempo
¢Realiza ejercicio en Ultima valoracién? Si O/noQ/ no hay datos ;qué tipo?

hr/semana
Estatura:
Determinaciones basales

Pes | IM Glucos | Glucosa Creatinin | Ure | Depurac | Albuminur | Ac Potasi | HbAl
0 C abasal | postprandi a a creatinin | ia o | Urc | o c
al sérica a proteinuria | o

> -

dosis) sérica o funcion renal

Tipo de insulinas Dosis total | U/kg | Metformina o | Otros medicamentos o padecimientos que
insulina pioglitazona (si= poner | afecten sensibilidad a insulina, glucosa

Basal

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

Parametro Fecha Dx aproximada, severidad y | Parametro
tratamiento

Fecha  Dx
aproximada,
severidad vy
tratamiento

Hipertension si O/noQ Sobrepeso u obesidad si O/noQ
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Dislipidemia si O/noQ Trastornos de alimentacion si O/noQ

Enfermedades autoinmunes Hepatopatia si O/noQ

concomitantes. si Q/noQ

Insuficiencia renal crénica si Q/noQ Tabaquismo si  O/noO  (indice
tabaquico)

Retinopatia o alteracion visual por diabetes Neuropatia si O/noQ

si O/noQ

Cardiopatia, trombosis o enfermedad Hipotiroidismo si Q/noO

vascular si O/noQ

Otras deficiencias hormonales si O/noQ

Otras patologias y medicamentos

Consentimiento informado

N CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO P DEESPECAL,
@ ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION >

P
I MSS CENTRO MEDICO NACIONAL S. XXI

SOCIEDAD MEDICA CMN. A.C.

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

NOMBRE DEL ESTUDIO: Relacion entre la variabilidad de la hemoglobina glucosilada y la progresion de la
nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y funcién renal estadio 1 a 3

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION: (MEDICO DEL ESTUDIO O
INVESTIGADORES INVOLUCRADOS): Dra. Claudia Ramirez Renteria, Dr. Aldo Ferreira Hermosillo.
DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL PARTICIPANTE

Ciudad de México a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como sean
necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir
palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o
hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad caracterizada por deficiencia de insulina que resulta en
mayores niveles de glucosa en sangre. El resultado de los niveles elevados de glucosa a largo plazo son
multiples complicaciones tanto microvasculares (dafio a retina, a rifién y a los nervios) como macrovasculares
(infartos al corazén o cerebro) cuando los pacientes no se encuentran en metas de control. Actualmente solo el
20.7% de los pacientes logran la meta de una hemoglobina glucosilada <7% y no se cuenta con muchas
alternativas para su tratamiento fuera de la insulina.

La medicién de la hemoglobina glucosilada nos permite estimar los valores de glucosa promedio de
aproximadamente 3 meses, en este protocolo lo que haremos es medir los cambios que existen entre cada una
de estas mediciones con el objetivo de observar si estos cambios de hemoglobina glucosilada en el tiempo que
seran tomadas de su expediente se relacionan con complicaciones asociadas a la diabetes mellitus,
principalmente el dafio a nivel renal (rifidn).

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
Ya que no sera necesario la toma de muestra de sangre, Unica molestia sera que el personal medico involucrado
en el protocolo tendra acceso a su expediente y por lo tanto a informacion personal.

POSIBLES BENEFICIOS
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El realizar la oservacion de sus valores de hemoglobina glucosilada en el tiempo nos ayudara a estimar si el
paciente presenta mayor riesgo o no de progresion de complicaciones asociadas a la diabete mellitus tipo 1y
asi poder realizar alguna intervencion terapeutica para disminuir dicho riesgo, es decir; tendra mejor control de
su enfermedad.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier
manera, recibira la atencion médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los
beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del
estudio.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). Sus muestras
sanguineas y la informacion que proporcione (tanto verbalmente o mediante el uso de su expediente clinico),
se almacenaran en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo, sin que aparezca su nombre u otra informacién
que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion.
Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y
proteccion estricta de su informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o copiar
algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el
estudio contacte por favor a: Dr. Francisco Javier Pozos Varela. Tel. 56276900 Ext 21553.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos: 56276900
Ext 21230, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx. La Comision
de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional
XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a
cabo este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este
estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y
los resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico de revisar su historial, laboratorios, datos clinicos y personales
contenidos en su expediente médico.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias
de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio
puede también compartir sus registros médicos con el comité de revision de investigacion, con el
grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden
emplear sus registros para verificar la informacion del estudio, como estan haciendo el estudio los
investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde
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Firma del participante fecha y hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo fecha y hora

Doy fe de que el la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente tiempo
para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente convino en
participar en este estudio.

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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