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RESUMEN

Introduccién: La obesidad es un problema de salud publica que se ha convertido en una
epidemia en todo el mundo, con una incidencia creciente. De todos los problemas de salud
fisica, la diabetes tipo 2 tiene la asociacibn méas fuerte con la obesidad. El riesgo de
desarrollar complicaciones relacionadas es proporcional al grado de obesidad y mas
especificamente a la acumulacion de grasa tipo androide. Sin embargo, estas anomalias
metabdlicas no se desarrollan en todas las personas con obesidad, situacion conocida
como “pacientes con obesidad metabdlicamente sanos”. Varios estudios han confirmado
que hasta el 40% de la poblacion con obesidad pertenecen a este grupo; sin embargo, otros
autores dudan de su existencia argumentando que son personas en quienes el estado

proinflamatorio o la variacion de glucosa, no han sido detectados adecuadamente.

También se ha descrito aquel estado metabdlico de hiperglicemia que no cumple con los
criterios para diabetes pero que tampoco se encuentra dentro de los rangos normales,
implicando un riesgo para su desarrollo. El uso del monitoreo continuo de glucosa permite
detectar la variacion en los niveles inter e intradiarios y podria ser util en la deteccion de
prediabetes o diabetes en los pacientes con obesidad en quienes los estudios de glucosa

en ayuno o postcarga han descartado diabetes.
Objetivo:

Demostrar la presencia de variaciones en la glucosa sérica fuera de rangos de normalidad

en pacientes con obesidad grado 2 o 3, sin diagnéstico de diabetes mellitus 2.

Pacientes y métodos: Se estudiaron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios,
con diagnéstico de obesidad grado 2 o0 3, a los cuales se les haya descartado el diagnéstico
de diabetes mellitus, que pertenecian a nuestra clinica de obesidad. Se excluyeron a los
pacientes que no residan en Ciudad de México o no desearon participar. Se colocd un
dispositivo de monitoreo continuo de glucosa (iPro2) por 4 dias y se registraron los
resultados obtenidos, posteriormente se analiz6 el patron de variabilidad de la glucosa en

éstos pacientes.

Andlisis estadistico: Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central
y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos. Para establecer normalidad en la
distribucion de las variables cuantitativas se utilizo la prueba de Shapiro Wilks. Para el

andlisis de los datos se uso el paquete estadistico SPSS version 25.



Resultados: Se incluyeron 5 pacientes en el estudio, todos fueron del sexo femenino, con
una mediana de edad de 33 afios (20-56 afios). Se realiz6 el MCG durante 4 dias con un
promedio de 1029 determinaciones de glucosa en total. Se establecié como rango objetivo
preprandial de 70 a 125 mg/dL en el desayuno y de 70-140mg/dL en las deméas comidas,
postprandial de 70 a 140 mg/dL, en el suefio de 70 a 140 mg/dL. Tres pacientes (60%)
contaban con HbA1c <5.7% y dos pacientes (40%) con HbA1c 25.7 % con HbA1C promedio
de 5.56% + 0.45. Se obtuvo un promedio de glucosa de 116 + 11 mg/dL, DE de 15 + 2
mg/dL, y una mediana del coeficiente de variacion de 13 + 1.7%. El tiempo en rango objetivo
(70 mg/dL -140 mg/dL) fue del 88.8% (80% - 100%). Presentaron una mediana de
excursiones altas de 30.7 + 2.97. ninguno de los pacientes tuvo hiperglucemias >200mg/dL
ni glucosas en ayuno de 8 h mayor a 125 sin embargo si presentaron glucosas 2 h post
prandiales >140mg/dL sin encontrar predominio de horario. Los pacientes se encontraron
en el rango objetivo, 96.6% en el suefio, 88.8% previo al desayuno, 98.4% posdesayuno,
87% precomida, 72% poscomida, 95.8% precena, 64.4% poscena. Durante el suefio se
evidencié un promedio de glucosa de 112 mg/dL (98 - 126) con una DE de 12 mg/dl. El
promedio mas alto fue antes de post cena, con 129 mg/dL (98 mg/dL - 144 mg/dL) y DE de
18mg/dL.

Conclusiones: Las personas que viven con obesidad a los que se les realiza pruebas
estandarizadas para diabetes y prediabetes y que se les descartan estas patologias
presentan en cierto porcentaje disglucemias demostrado por monitoreo continuo de glucosa
con aumento en los parametros de MAGE, glucosa basal, tiempo en rango y en ocasiones
en CoV al compararlo con poblacion en peso normal. No se ha establecido algun patrén de

hiperglucemia que condicione esta variabilidad.

Palabras clave: obesidad, variabilidad glucémica, diabetes mellitus tipo 2, alteracién
de la glucosa en ayuno, alteracion de la tolerancia a glucosa, monitoreo continuo de

glucosa.
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MARCO TEORICO

Definicién:

La obesidad es una verdadera epidemia y un problema de salud publica que se define como
un peso corporal desproporcionado para la altura con una acumulacion excesiva de tejido

adiposo que es generalmente acompanado de inflamacion leve, crénica y sistémica. @

Para determinar en qué medida alguien es obeso y el grado de obesidad se han disefiado
y desarrollado diferentes métodos. El indice de masa corporal (IMC) estima la adiposidad e
identifica el sobrepeso y la obesidad en funcién del peso del individuo expresado en
kilogramos (kg) y dividido por el cuadrado de la altura en metros (m?). Se clasifica como
peso normal cuando el IMC es 18.5-24.9 kg/m?, sobrepeso cuando es 25 a 29.9 kg/m?,
obesidad cuando es mayor a 30 kg/m? y cuando es mayor a 40 kg/m? se considera obesidad

extrema.®

La obesidad es una patologia multifactorial que puede estar relacionada con un
comportamiento nutricional alterado o0 secundaria a enfermedades genéticas,
hipotalamicas, iatrogénicas o endocrinas. La obesidad es causada por la adiposopatia (o
“grasa enferma”) definida como aquellas “alteraciones anatémicas/funcionales del tejido
adiposo patoldgico promovidas por el balance caldrico positivo en individuos susceptibles
genéticamente y ambientalmente que resultan en respuestas inmunes y endocrinas

adversas que pueden causar o empeorar la enfermedad metabdlica @.

Actualmente es dificil definir el concepto de “Obesidad metabdlicamente sana” (ObMS). De
acuerdo a los autores Borras & Gilbert podriamos decir que son individuos con un IMC >
30 kg/m? que no tienen insulinorresistencia. La diferencia estriba, segln Blier en que el
individuo con ObMS aumenta a requerimiento el acimulo de grasa a nivel del tejido adiposo
subcutaneo, mientras que en el caso del paciente con obesidad patoldgica, los depoésitos
de grasa subcutdnea no se expanden lo suficiente y dicha grasa se acumula en otros

lugares del organismo ©.



Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina se define cuando un nivel de insulina normal o elevado produce
una respuesta bioldgica atenuada; clasicamente, esto se refiere a la sensibilidad alterada a

la eliminacién de glucosa mediada por insulina.

Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica hace referencia a los cambios en los niveles de glucosa en la
sangre que se producen a lo largo del dia, incluidos los periodos de hipoglucemia e
hiperglucemia postprandiales, asi como las fluctuaciones de la glucosa en la sangre que se

producen al mismo tiempo en diferentes dias ©.

Epidemiologia
Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn (ENSANUT) 2018, en México la

prevalencia de sobrepeso era de 39.1 % y la de obesidad de 36.1 %, con lo cual se aprecia
que la mayoria de la poblacion tenia exceso de peso. La prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad es mayor en las mujeres con un 76.8% que en los hombres con un
73% ©,

La obesidad se ha asociado a una reduccion tanto en la sobrevida como en la calidad de
vida de estos pacientes. Las personas con obesidad extrema mueren en promedio entre 8
y 10 afios antes que aquellos con peso normal y en México esta patologia es responsable
del 8 al 10 % de las muertes prematuras . Se estima que este padecimiento genera del 1 al

3 % del gasto total en salud en la mayoria de los paises.

Se sabe que este estado patolégico aumenta significativamente el riesgo de contraer y
favorecer el desarrollo de mas de 200 enfermedades cronicas, incluidas entre otras,
diabetes mellitus tipo 2 (el riesgo de padecer diabetes mellitus es 2.9 veces mayor en
sujetos con obesidad, y la prevalencia de diabetes es diez veces mayor en sujetos con
obesidad moderada y treinta veces en casos de exceso del 135% del peso corporal en
comparacion con el peso ideal); enfermedades cardiovasculares, hipertension (aumento de
tres veces en el riesgo de ser afectado por la hipertension); dislipidemia; enfermedad
coronaria; calculos en la vesicula biliar (aumento de tres veces el riesgo); sindrome de

apnea obstructiva del suefio; asma; enfermedades psiquiatricas, incluida la depresion;
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sindrome de ovario poliquistico; enfermedad del higado graso no alcohdlico; enfermedad

por reflujo gastrointestinal y osteoartritis, entre otros.®

Factores de Riesgo

Los principales impulsores de la epidemia de obesidad aparentan ser demasiado simples:
comer en exceso y estilos de vida sedentarios. Un pequefio balance energético positivo
diario parece ser un contribuyente importante del aumento de peso acumulado aunque en

la patogenia de la obesidad ha demostrado ser mas complejo. @

La sociedad espariola para el estudio de la obesidad (SEEDO) describe algunos elementos
para el desarrollo de la obesidad entre los cuales se encuentran: la edad (sarcopenia y
mayor masa grasa en sujetos mayores de 65 afios), sexo (disminucion de los niveles de
hormonas anabdlicas y estrégenos después de la menopausia), genética (mdultiples
variantes genéticas involucradas, pero con una influencia aislada), estilo de vida sedentario,
comportamiento nutricional (interacciéon de factores biolégicos y emocionales), ciertos
medicamentos (antidiabéticos, anticonceptivos, antihistaminicos y psicotrépicos),
disfuncion hipotalamica-hipofisaria y algunas enfermedades endocrinas. Ademas también
se engloba la participacién de la cronodisrupcién (desincronia circadiana, cambios en el
ciclo suefio-vigilia y privacién del suefio), epigenética y programacion fetal (desnutricion y
sobrealimentacion materna, incluso antes de la concepcién), enfermedad psiquiatrica
(independientemente del tratamiento), estrés (tanto crénico como no controlado),
microbiota intestinal (predominio de Firmicutes sobre Bacteroidetes), disruptores
endocrinos (bisfenol A, phthal ates, pesticidas e insecticidas), patrén de alimentacién
(exceso de grasas y azUcares refinados, consumo inadecuado de frutas y verduras), un
estado socioecondémico desfavorecido y un entorno obesogénico (dispersion urbana,

disponibilidad de alimentos).®

La busqueda de los principales efectos genéticos en la obesidad ha resultado en la
identificacion exitosa de algunas formas monogénicas de obesidad. Sin embargo, la
genética sola no puede explicar lo relativamente reciente (en los Gltimos 30 afios) y el rapido

aumento en la prevalencia mundial de obesidad. @
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Varios factores biolégicos y ambientales tienen un efecto sobre la ingesta y el gasto de
energia. Por ejemplo, los comportamientos alimenticios estan formados también por las
oportunidades para comer, la disponibilidad de alimentos y la asequibilidad y el entorno
construido (que afecta, entre otros, el acceso a alimentos y la actividad fisica). La actividad
fisica, otro componente conductual, también est4d condicionado por factores
socioecondmicos y culturales (por ejemplo: tipo de transporte, videojuegos, uso de
computadoras y ocupacion), es decir, una tendencia secular conjunta en los estilos de vida
sedentarios junto con aumentos en la ingesta de energia es capaz para explicar en gran
medida los aumentos observados en el IMC medio en paises de altos ingresos, pero
probablemente también en la mayoria paises de bajos y medianos ingresos.®

Fisiopatologia

La insulina reduce la glucosa en sangre al inducir la utilizacion de ésta Ultima en tejido
sensible como el musculo esquelético, tejido adiposo y el corazén. La insulina también
inhibe la produccién de glucosa en higado, rifion e intestino delgado sirviendo para el control
glucémico, estimula la sintesis de &cidos grasos y glucogeno, promueve la funcion

mitocondrial, mejora la microcirculacién e induce la proliferacion celular. ©

A diferencia de la mayoria de los receptores tirosina quinasa, el receptor activado de
insulina directamente fosforila en mdltiples residuos tirosina el substrato del receptor de
insulina (IRS)-1-4, siendo IRS-1y 2 los mas importantes en la internalizacién de la glucosa.
El siguiente nivel de sefalizacion de insulina involucra la fosfoinositol-3 cinasa (PI3-cinasa).
La PI3 cinasa es un elemento clave en la respuesta metabdlica de la insulina, que regula el
transporte de glucosa, el efecto antilipolitico, la sintesis de acidos grasos y la sintesis de
glucdgeno. La proteina quinasa B (PKB/Akt) pertenece a un nivel inferior en la regulacién
de la sefializacion de la insulina. Existen tres isoformas diferentes de esta enzima, pero sélo
Akt2 parece ser la isoforma que media la sensibilidad a insulina en el misculo esquelético
y en el higado. El efecto final de la insulina es facilitar el transporte de glucosa que se realiza

a través del transportador de glucosa GLUT 4.©)

La resistencia a la insulina es una condicién por la cual la absorciéon de glucosa inducida
por insulina esta deteriorada en el tejido normalmente sensible a esta. El fracaso es un

resultado de inhibicién de la via de sefializacion de insulina. Se cree que la resistencia a la

12



insulina conduce a hiperinsulinemia cuando los islotes 3 pancreaticos producen una gran
cantidad de insulina en un esfuerzo por controlar la glucosa en sangre, generando
hiperinsulinemia e hiperglucemia en ayunas, aumento de hemoglobina glucosilada
(HbAlc), hiperglucemia posprandial, hiperlipidemia, alteracion de la tolerancia a la glucosa,
aumento hepético de la produccion de glucosa, pérdida de la secrecion de insulina en la

primera fase, hipoadiponectinemia y aumento de marcadores inflamatorios en plasma‘©.

Se han propuesto factores para explicar los mecanismos de resistencia a la insulina. Estos
incluyen: (a) obesidad; (b) inflamacion; (c) disfuncion mitocondrial; (d) hiperinsulinemia; (e)
lipotoxicidad / hiperlipidemia; (f) antecedentes genéticos; (g) estrés del reticulo
endoplasmico (RE); (h) envejecimiento; (i) estrés oxidativo; (j) higado graso; (k) hipoxia; (1)
lipodistrofia; (m) embarazo. Muchos de estos factores estan asociados con obesidad y
envejecimiento, que son los principales factores de riesgo para la resistencia a la insulina

en la poblacion general. ¢V

En los ultimos afios, ha quedado demostrado que la hipertrofia e hiperplasia del tejido
adiposo asociadas a la obesidad pueden causar hipoxia, y la activacion de distintas
respuestas celulares entre las que se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de reticulo

endoplasmatico y la inflamacién. ©

Las citocinas representativas incluyen factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina
1 (IL-1), IL-6, proteina quimioatrayente del monocito (MCP-1) y al inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1). Las funciones de las citocinas proinflamatorias son complejas en
obesidad, incluida la inhibicién de adipocitos, estimulacién de la angiogénesis, movilizacion
de combustible, induccién de gasto energético y supresion de la ingesta de alimentos. El
mecanismo por el cual las citocinas antes descritas logran ejercer estos efectos son los
siguientes: ingresan al torrente sanguineo para causar inflamacion sistémica, la cual inhibe
la actividad de sefializacién de insulina en adipocitos y hepatocitos a través de varios
mecanismos. El segundo paso es la inhibicion de PPARy (Receptor activado por
proliferadores de peroxisomas gamma) que es un receptor nuclear que impulsa sintesis de
lipidos y almacenamiento de grasa en las células. La reduccion de la actividad PPARy
contribuye a la resistencia de insulina. El tercero de los pasos es aumentar acidos grasos
libres plasmaticos a través de la estimulacion de la lipdlisis y el bloqueo de la sintesis de

triglicéridos. 9

13



Prediabetes:

En la historia natural de la enfermedad se ha descrito un estado metabdlico previo de
hiperglucemia que no corresponde a Diabetes, pero tampoco se encuentra dentro de la
normalidad refiriéndolo como prediabetes. *?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la prediabetes utilizando dos
parametros especificos, glucosa alterada ayunas (GAA) definida como glucosa en plasma
en ayunas (GPA) de 110 a 125 mg/dL e intolerancia a la glucosa (IGT) definida como una
glucosa en plasma entre 140-200 mg/dL medida 2h después de la ingestion de 75 g de
carga de glucosa oral, 0, una combinacién de ambos, basada en una prueba de tolerancia
oral a la glucosa de 2h. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), por otro lado, tiene el
mismo valor de corte para IGT (140-200 mg/dL) pero tiene un valor de corte mas bajo para
GGA (100-125 mg/dL) y tiene el criterio de hemoglobina glucosilada (HbALc) en un nivel de
5.7% a 6.4%. ¥

Las tasas de incidencia de diabetes, prediabetes y "cualquier disglucemia" se han descrito
en hasta 22.2, 29.5 y 51.7 por 1,000 personas-afio, respectivamente. 12

La importancia de su identificacion radica en que se ha demostrado que al identificar e
intervenir en el estilo de vida de estos pacientes, es posible evitar su progresiéon a diabetes

hasta en 58% de los casos. ¥

Al igual que GAA y IGT, las primeras etapas de la DM2 después del inicio biol6gico son
frecuentemente asintomaticas. Para estimar la duracién de este periodo de latencia los
autores Harris et al. extrapolaron la relacion entre la duracion de la diabetes y la prevalencia
de retinopatia. Asumieron que la prevalencia de la retinopatia diabética es cero en la
poblaciéon no diabética y que se alinea de forma paralela con la duracion de la diabetes
desde el inicio de la enfermedad. Sus resultados demostraron que la diabetes puede estar
presente hasta 9-12 afios antes del diagnéstico clinico, sin embargo, estas estimaciones
representan solo valores medios, y el periodo asintomatico puede variar ampliamente para
cada persona teniendo en cuenta sus factores de riesgo de progresion entre los cuales se

han descrito antecedentes familiares, la obesidad y el sedentarismo.*?
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Se han desarrollado diversas herramientas para lograr la identificacion temprana del estado
de prediabetes con reportes de sensibilidad y especificidad diferentes para cada una, no
hay estudios reportados del uso de un monitoreo continuo de glucosa (MCG) para la
deteccién de prediabetes.

Variabilidad glucémica

Definida por la amplitud, frecuencia y duracion de las fluctuaciones glucémicas a través de
mediciones de glucosa séricas, abarca tanto los picos hiperglucémicos diurnos como los
nadires hipoglucémicos. 5

El ritmo circadiano de las hormonas involucradas en el metabolismo de la glucosa se ha
relacionado con variaciones en la tolerancia a la glucosa y la accion de la insulina. Por lo
tanto, la variabilidad glucémica (VG) no siempre orienta hacia un proceso patoldgico ya que
los cambios en la glucemia son consecuencia fisioldgica, no solo del ritmo circadiano de las
hormonas involucradas en el control del metabolismo de la glucosa, sino también de la
ingesta de carbohidratos. La VG aumenta en personas con diabetes y en personas con
alteracion de la regulacion de la glucosa en sangre. Por lo tanto, es crucial no solo identificar
el limite mas alla del cual la VG adquiere un significado patolégico sino también, lo que es

mas importante, definir mejor el concepto de VG. ®

La hiperglucemia cronica es evaluada casi universalmente con medicién de HbAlc, la cual
ha demostrado que se correlaciona estrechamente con los niveles medios de glucosa a lo
largo del tiempo, segun lo determinado por el MCG; sin embargo, su relativa contribucién
sobre los cambios glucémicos posprandiales y de la hiperglucemia en ayuno ha sido objeto
de debate. En conjunto, es probable que la HbAlc exprese de manera incompleta la VG,

particularmente en pacientes con un buen control metabdlico.

Medicién de la variabilidad glucémica

La evaluacién de VG requiere una evaluacion del perfil de glucosa en sangre de un paciente
alcanzando multiples lecturas muestreadas a lo largo del tiempo, requiriendo que el
paciente recolecte suficientes muestras de glucosa en sangre capilar para obtener una

representacion adecuada de un patrén diurno tipico; sin embargo, la invasividad del proceso
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limita la frecuencia de estas mediciones de glucosa en sangre y en consecuencia solo
puede proporcionar informacion limitada basada en mediciones esporadicas de glucosa
pasando por alto las fluctuaciones hiperglucémicas e hipoglucémicas.%

Ante estos hechos el MCG ha abierto una gran posibilidad que ha permitido una adecuada
evaluacién de los pacientes con DM1 y DM2. Puede proporcionar informacion sobre las
fluctuaciones diarias de glucosa y puede mostrar como esos numeros se ven afectados por

las actividades cotidianas y los niveles de estrés. ©®

A continuacion, se presentan algunos parametros que forman parte de la evaluacion de la

variabilidad glucémica.
Desviacién estandar

Mide la cantidad de variacion o dispersion del nivel promedio de glucosa sérica. La variacion
entre dias también se puede calcular por desviacidén estandar (DE) de las concentraciones
de glucosa en ayunas y es una medida de la variabilidad de glucosa a largo plazo, pero se

pierde en todos los demas valores de glucosa intradia. *6)

Se representa de la siguiente manera:

Xi, lectura de glucosa, x , media de glucosa, k, nimero de observaciones
Coeficiente de variacion de la glucosa sérica:

Representa una medida de dispersién normalizada, que describe la propagacion de los
niveles de glucosa sérica que son independientes de su unidad de medida, Es decir, la

relacion entre la DE y el valor absoluto de la media aritmética de la glucemia o indice J. ©®
Se representa de la siguiente manera:
I-Ill

SD: Desviacién estandar, x: Media de glucosa
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Amplitud media de las excursiones glucémicas (MAGE):

Se describe como el estandar de oro en la evaluacion de VG. Su determinacion implica
calcular la media aritmética de las diferencias entre picos consecutivos y nadires. Cuantifica
los cambios importantes en la glucemia que son > 1 DE de la medicion media de glucosa,

pero excluye las desviaciones menores. 10

Se representa de la siguiente manera:

",,:‘_',.II.\_
1

A: magnitud de cada excursion de glucosa en sangre de pico a nadir (o nadir a pico), n:

numero de observaciones validas, v: 1 DE de glucosa media para un periodo de 24 horas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es una enfermedad con una prevalencia del 75.2% de acuerdo a lo reportado
en ENSANUT 2018, en la que se presentan de manera frecuente complicaciones
cardiometabdlicas.

Algunos pacientes con obesidad no presentan alteraciones en el metabolismo de glucosa
cuando se realizan los estudios tradicionales en ayuno o posterior a una carga de tolerancia
de glucosa. Sin embargo, debido a que la obesidad se relaciona estrechamente con el
desarrollo de resistencia a la insulina, se cree que éstos pacientes pueden tener
elevaciones ocasionales de glucosa que no son detectados apropiadamente. No existe
precedente de algln estudio que se haya realizado valorando la variabilidad de glucosa que
existe en los pacientes con obesidad en quien se haya descartado el diagndstico de

diabetes con los criterios tradicionales.

En nuestro centro contamos con la posibilidad de colocarles un MCG a los pacientes
elegidos con fin de evaluar la existencia de disglicemias no evidenciadas en los estudios
ordinarios de glucosa ademas por ser un centro de referencia contamos con una gran

cantidad de poblacion a estudiar.
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JUSTIFICACION

Debido a la creciente incidencia de poblacion obesa y su relacion con diversas
comorbilidades como la resistencia a la insulina y diabetes mellitus 2 con complicaciones
metabdlicas bien establecidas, consideramos que es de vital importancia conocer la
prevalencia y los patrones de hiperglucemia en este tipo de poblacion a través del MCG
que ademas nos permite el registro de la variabilidad glucémica, con el fin de realizar un
abordaje diferente de las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos en pacientes
obesos que nos permita detectar disglicemias de forma temprana y asi iniciar medidas
terapéuticas mas oportunas logrando disminuir la incidencia de complicaciones micro y
macro vasculares de estos pacientes con mejoria de su calidad de vida y disminucién del

gasto publico.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:
1. ¢Como es la variabilidad glucémica en los pacientes con obesidad que adn no

cumplieron criterios diagnésticos para diabetes mellitus 2?

HIPOTESIS
1) El 50% de los pacientes con obesidad tiene elevaciones de glucosa mayores o

iguales a 200 mg/dl en algin momento del dia.

OBJETIVOS

GENERAL
1) Conocer si los pacientes con obesidad presentan alteracion de los niveles de

glucosa a lo largo del dia a pesar de no tener diagnostico de diabetes mellitus

ESPECIFICOS
1) Conocer los niveles de glucosa sérica en diferentes momentos del dia en pacientes

con obesidad no diagnosticados con diabetes mellitus 2
2) Conocer si los pacientes con obesidad presentan algun patrén de variabilidad

glucémica fuera de la normalidad.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Transversal, Descriptivo

Universo de estudio: pacientes con Obesidad pertenecientes a la clinica de

“Obesidad” del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI".
Periodo de estudio: de enero del 2020 a julio del 2020.
Lugar de estudio: México, Ciudad de México

Tamafo de muestra: al ser un estudio piloto, se estimé una muestra de 35
participantes; con los resultados obtenidos de este estudio realizaremos un estudio
comparativo para calcular el tamafio de la muestra. El muestro muestreo fue por

conveniencia con los criterios de seleccion.
Disefio del estudio:

1) Se evalu6 en la consulta de la clinica de Obesidad a los pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion.

2) Selesinvito a participar en este estudio y se les entreg6 una carta de consentimiento

informado (Anexo 1)

3) Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con obesidad, de su
expediente clinico y archivo electrénico; se llené la hoja de registro durante la consulta
de obesidad. (Anexo 2)

4) Se colocé el monitor continuo de glucosa iPro2 (Medtronic, México), durante 4 dias
y posteriormente se retir; este dispositivo realizé la medicién de glucosa cada 5
minutos con total de 1152 mediciones. Este dispositivo fue proporcionado de forma

gratuita por parte del investigador responsable.

a. Colocacion de monitor continuo de glucosa

El médico encargado de la colocacién del dispositivo, realizo el siguiente procedimiento:
1. Lavado de manos, colocacién de guantes

2. Asepsia de sitio de insercion

3. Colocacion del sensor en la piel del abdomen con el dispositivo de insercion

19



4. Espera de al menos cinco minutos antes de conectar el iPro2 para dejar que el

sensor se hidrate con liquido intersticial

5. Conexion del iPro2

6. Cobertura el iPro2 con la lengiieta adhesiva del sensor

Se dieron a los pacientes las siguientes instrucciones:

» Se puede duchar y nadar sin necesidad de quitarse el iPro2 o el sensor.

* No hay limite de tiempo para nadar en la superficie del agua o para ducharse.

* Se retirara el sensor si la zona presenta enrojecimiento, dolor, hipersensibilidad o

inflamacién y se proporcionard el tratamiento necesario.

» Se debe retirar el iPro2 antes de hacerse una radiografia, TAC o RMI.
* No realizar actividad fisica fuera de la habitual para el paciente.

» El paciente debera continuar con su dieta habitual.

5) Se descargaron los datos obtenidos del monitoreo de glucosa, y se realizé el calculo

de los pardmetros de VG (especificados en el cuadro de variables).

6) Posteriormente se evalud la relacién de la VG con el grado de obesidad de los

pacientes, asi como el patron que presentaron.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes hombres o0 mujeres mayores de 18 afios

- Diagnéstico de obesidad grado 2 y 3 de acuerdo a la Organizacion Mundial de la
Salud.

- Pacientes que habiten en la Ciudad de México y zona metropolitana.

- Pacientes que firmen su consentimiento informado

CITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con enfermedad renal créonica con TGF <60 ml/min

- Pacientes con hepatopatia crénica
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- Pacientes con insuficiencia cardiaca

- Pacientes con hemoglobinopatias

- Pacientes con incapacidad para manejar el dispositivo de monitoreo continuo y/o

glucémetro capilar para la calibracién del MCG.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no realicen la calibraciéon del MCG con las determinaciones de glucosa

capilar requeridas por dia.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
DE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
MEDICION
Variables demograficas
EDAD Cuantitativ | Razon Afnos cumplidos Afos cumplidos Afos
a continua desde el desde el
nacimiento nacimiento al
momento de la
captura de datos
SEXO Cualitativa | Nominal Sexo asignado al | Sexo asignado al Hombre/
Dicotémic nacer en nacer en mujer
a documentos documentos
legales legales.
Otras variables
PESO Cuantitativ | Razoén Medida de la | Medicién en | kilogramos
a continua fuerza que ejerce | kilogramos en
un cuerpo sobre | balanza
un punto de
apoyo, originada
por campo
gravitatorio local
sobre la masa del
cuerpo
TALLA Cuantitativ | Razén Medida de la | Medicibn de la | Metros
a continua estatura del | estatura en metros
cuerpo humano | mediante
desde los pies | tallimetro/balanza
hasta el techo de
la boveda del
craneo
IMC Cuantitativ | Razon Relacion entre la | Resultado de la | Peso (Kg) /
a continua masa Y latalla de | relacion Peso en | Talla (m)?

la persona.

kilogramos  entre
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https://es.wikipedia.org/wiki/Fuerza
https://es.wikipedia.org/wiki/Intensidad_del_campo_gravitatorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Intensidad_del_campo_gravitatorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa
https://es.wikipedia.org/wiki/Estatura
https://es.wikipedia.org/wiki/Persona

talla en metros

cuadrados

CLASIFICACIO
N POR IMC

Cuantitativ
a continua

Nominal

De acuerdo a la
OMS la obesidad
se clasifica como:
Clase 1 con IMC
de 30 - 34.9
kg/m?, clase 2 con
IMC de 35 - 39.9
kg/m? y clase 3
con IMC > a 40
kg/m?2.

Debido a los
criterios de ingreso
a la clinica de
obesidad, se
considerara

Unicamente a los
pacientes con
clase 2y 3.

O =clase 2
1 =clase 3

DESVIACION
ESTANDAR

Cuantitativ
a continua

Razoén

Mide la variacion
o dispersion del
valor promedio de
glucosa sérica

Mide la variacion o
dispersién del valor
promedio de
glucosa sérica

DE

COEFICIENTE
DE VARIACION

Cuantitativ
a continua

Razén

Relacion entre DE
y el valor absoluto
de la  media
aritmética de la
glucemia o indice
J

Relacion entre DE
y el valor absoluto
de la media
aritmética de la
glucemia o indice J

%

TIEMPO EN
RANGO

Cuantitativ
a continua

Razén

Porcentaje de
lecturas de
glucosa o en las
horas por dia. Se
ha propuesto un
rango objetivo de
70-100 mg/dL

Porcentaje de
lecturas de glucosa
0 en las horas por
dia. Se ha
propuesto un rango
objetivo de 70-100
mg/dL

%

MAGE

Cuantitativ
a continua

Razén

Mide la amplitud
promedio de las
excursiones de
glucosa tanto
picos y nadires
gue son mayores
alDE.

Mide la amplitud
promedio de las
excursiones de
glucosa tanto

picos y nadires
que son mayores a
1 DE.

INDICE DE
GLUCOSA
SERICA ALTO

Cuantitativ
a continua

Razén

Representan la
frecuenciay el
grado de las
mediciones de
glucosa sérica
alta

Representan la
frecuenciay el
grado de las
mediciones de
glucosa sérica alta

Donde:MAGE (Amplitud media de las excursiones glicémicas. IMC (indice de masa
corporal). HbAlc (Hemoglobina glucosilada). Hb (Hemoglobina).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central y dispersion de
acuerdo a las distribuciones de los datos. Para establecer normalidad en la distribucion de
las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilks. Para el andlisis de los datos

se utilizé el paquete estadistico SPSS versién 25.

ASPECTOS ETICOS

» Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la
investigacion para la salud el presente estudio confirid un riesgo minimo a los
participantes (Articulo 17).

» Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad
en su conjunto: Los pacientes fueron beneficiados de forma directa a través de la
vigilancia periédica de su evolucion clinica y estudios de laboratorio, de acuerdo a
los protocolos de seguimiento de la clinica de Obesidad. En cuanto a la utilidad del
estudio se identificé la variabilidad glucémica de los participantes para tomar
medidas necesarias para evitar su progresion a un estado mérbido.

» Confidencialidad: Se otorgd la seguridad al participante de que no se identificaran
sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIII de la Ley General de Salud).
Se asigné un nimero de registro a cada paciente para mantener la anonimizacion
de los datos. Los investigadores encargados del analisis de datos no conocieron el
nombre del paciente. La informacion fue utilizada para fines de esta investigacion, y
no fue accesible a otros investigadores; se conservara durante 5 afios con el

resguardo adecuado (bajo llave).
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» Condiciones en las que se solicité consentimiento informado: La carta de
consentimiento informado se solicit6 previo a la inclusion del participante al estudio,
durante su seguimiento en la consulta externa. Fue solicitada por el investigador
principal y colaboradores. El investigador principal no participé6 en la atencion
médica del paciente. El participante tuvo la libertad de retirar su consentimiento en
cualquier momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones I-VII de la Ley
General de Salud).

» Forma de seleccion de participante: Se incluyeron a los pacientes de la consulta
externa que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion y autorizaron su

inclusion al estudio mediante la carta de consentimiento informado.

RESULTADOS:

Debido a la pandemia provocada por la COVID-19 que obligd a la poblacion mundial a
mantener confinamiento domiciliario especialmente en poblacién vulnerable, no fue posible
obtener la muestra de pacientes deseada, de tal modo se logré incluir a 5 pacientes en el
estudio, pertenecientes a la clinica de Obesidad del Hospital de Especialidades "Dr.
Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. De estos pacientes, el
100% correspondieron al sexo femenino, con mediana de edad de 33 afos (20-56 afnos),

ninguno de los pacientes recibia tratamiento farmacoldgico para la obesidad.

Variabilidad glucémica

Se realiz6é el monitoreo continuo de glucosa con el dispositivo iPro2 (Medtronic) durante 4
dias, con promedio de 1029 determinaciones de glucosa en total. Se establecié como rango
objetivo preprandial de 70 a 125 mg/dL en el desayuno y de 70-140mg/dL en las demas
comidas, postprandial de 70 a 140 mg/dL, en el suefio de 70 a 140 mg/dL. Tres pacientes

(60%) contaban con HbAlc <5.7% y dos pacientes (40%) con HbA1c 25.7 % con HbAlc
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promedio de 5.56 + 0.45%. Se obtuvo un promedio de glucosa de 116 + 11 mg/dL, DE de
15 + 2 mg/dL, y una mediana del coeficiente de variacion de 13 + 1.7%. El tiempo en rango
objetivo (70 mg/dL -140 mg/dL) fue del 88.8% (80% - 100%). Presentaron una mediana de

excursiones altas de 30.7 + 2.97.

Nuestro objetivo principal fue evaluar si los pacientes presentaban alteraciones de la
glucosa en algin momento del dia similares a las de los pacientes con diabetes a pesar de
no tener este diagndstico. Encontramos que ninguno de los pacientes tuvo hiperglucemias
>200 mg/dL ni glucosas en ayuno de 8 h mayor a 125 mg/dl sin embargo si presentaron

glucosas 2 h post prandiales >140 mg/dL sin encontrar predominio de horario.

Posteriormente, se compararon los parametros de VG y el coeficiente de variacion. Se
observé que los pacientes con CoV mas alta presentaron de igual manera una DE mas

amplia; sin embargo, no hubo correlacion de éstas con el tiempo en rango. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de VG por paciente

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Glucosa 129 (77 - 100 (73- 124 (81- 112 (101-173) 114 (87 - 151)
Promedio 160) 129) 161)

(mg/dL)

DE (mg/dL) 17 12 14 15 18
CoV (%) 13 12 11 13 16
Tiempo en 80% 100% 86% 86% 92%
rango (%)

MAGE 30.79 28.98 27.71 30.89 35.54
(mg/dL)

indice de 332 276 323 301 303
glucosa

sérica alto

HbA1C (%) 6.1 5.2 6 5.3 5.2

Donde: DE (Desviacion estandar). CoV (Coeficiente de variacion). MAGE (Amplitus media
de las excursiones glucémicas). HbA1C (Hemoglobina glucosilada) Las variables se
presentan como mediana (rangos intercuartilicos).
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Variabilidad glucémica en el suefio y comidas

Se determinaron los parametros de VG tanto el suefio como en las comidas. Los pacientes
se encontraron en el rango objetivo, 96.6% en el suefio, 88.8% previo al desayuno, 98.4%
posdesayuno, 87% precomida, 72% poscomida, 95.8% precena, 64.4% poscena. (Tabla
3).

Durante el suefio se evidencié un promedio de glucosa de 112 mg/dL (98 — 126 mg/dl) con
una DE de + 12 mg/dl. El promedio mas alto fue de post cena, con 129 mg/dL (98 - 144

mg/dL) y DE 18 mg/dL. (Tabla 2)

Tabla 2. Porcentaje de tiempo en rango medidos durante el suefio y comidas por

paciente
Medicion Paciente 1 Paciente 2 @ Paciente 3  Paciente Paciente 5
4
Predesayuno 75 100 69 100 100
Post 100 100 92 100 100
desayuno
Pre comida 58 100 89 100 92
Post comida 54 100 89 67 50
Pre cena 100 100 83 96 100
Post cena 79 100 62 50 33
Durante el 91 100 82 95 100
suefio
DISCUSION

La obesidad es un problema creciente de salud publica agravada por la asociacion de esta
con complicaciones metabdlicas bien descritas, no solo asociadas con el grado de obesidad
si no también con la acumulacion de grasa visceral, se sabe que el 80% de los pacientes

con Diabetes tipo 2 son obesos en algun grado. (18)

Se piensa que la alteracion mas prontamente asociada a obesidad central esta relacionada
con el metabolismo de los carbohidratos de forma progresiva yendo desde el

hiperinsulinismo con o sin resistencia a la insulina hasta llegar a Diabetes mellitus 2
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pasando por las fases previas a esta con glucosa basal alterada e intolerancia a los
carbohidratos, debido a esta evoluciébn natural de la enfermedad es necesario la
identificacion temprana de estos pacientes pudiendo evitar o retrasar efectos adversos de

la enfermedad (19)

Para poder realizar el analisis de nuestros resultados se tomaron en cuenta como
parametros de referencia los establecidos en un estudio multicentrico prospectivo publicado
en abril del 2019 (20) en donde realiz6 monitoreo continuo de glucosa en pacientes sanos

sin obesidad ni diabetes.

Nuestro analisis demostré que los pacientes con obesidad presentaron glucosas basales
mas altas y con una DE méas amplia que en los pacientes con normopeso 115 + 11 mg/dL

vs. 99 + 7 mg/dL respectivamente.

Hablando del tiempo en rango en pacientes no obesos se describe un porcentaje medio de
tiempo dedicado entre 70 y 140 mg/dL del 96%, destaca que nuestros pacientes se
encontraron en este rango objetivo solamente el 89% muy por debajo de la poblacién no
obesa a expensas de hiperglucemia en los postprandios. Como sabemos a partir del afio
2010 la ADA adopté a la HbAlc como un criterio diagndstico para prediabetes con niveles
de 5.7%-6.4%. Sin embargo, en diversos estudios se ha reportado una amplia variacién en
la correlacion entre HbAlc, GAA e intolerancia a la glucosa. (21). A pesar de estas
variaciones en la glucosa basal con el MCG se promedié6 una HbAlc cercana a la
previamente medida por los estudios realizados estandarizados encontrandose en los

rangos de normalidad con una media de 5.5%.

Después de una revision sistematica de estudios con MCG en pacientes no obesos Sara
J. Salkind, et al (20) propusieron un MAGE de 26.3-28.3 mg / dL y CoV de 12-18% con una

DE de 11.5-18 mg/dL, sin embargo en pacientes obesos con sindrome metabdlico se ha
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descrito en diferentes estudios (22-24) un MAGE de 25.2-37.6 mg/dl y CoV de 24-28%
con DE de 29.4-32.4 mg/dL; siendo asi, nuestros pacientes tuvieron un MAGE mayor que
los pacientes sin obesidad pero dentro de los parametros encontrados con poblaciones
similares evidenciando una amplitud superior en las excursiones de estos pacientes; por
otro lado, en cuanto al CoV estuvieron dentro de los rangos de poblaciones sin obesidad

(13 + 1.7 %), probablemente debido a la pequefia muestra.

Se debe de tener en cuenta que la variabilidad glucémica forma parte fundamental del
sistema de control metabdlico normal en nuestro cuerpo relacionada con la tolerancia a la
glucosa y accién de la insulina. Sin embargo, esta variabilidad se ve aumentada en
personas con diabetes y glucosa en sangre alterada por lo que es importante identificar

cuando esta variabilidad adquiere un significado patolégico (25).

Asi pues tratando de evidenciar algun patrén en el que los pacientes estuvieran por encima
de rangos objetivo se realizé el andlisis glucémico previo a las comidas, posterior a ellas y
durante el suefio, encontramos que durante el tiempo post comida se hallaron mayormente
fuera de metas estando en rango solamente el 72% del tiempo, sin embargo, al no contar
con las caracteristicas de cada una de las comidas no podemos determinar los factores

condicionantes de este comportamiento.

CONCLUSION

Las personas gue viven con obesidad a los que se les realiza pruebas estandarizadas para
diabetes y prediabetes y que se les descartan estas patologias presentan en cierto
porcentaje disglucemias demostradas mediante el monitoreo continuo de glucosa, con
aumento en los pardmetros de MAGE, glucosa basal, tiempo en rango y en ocasiones en

CoV al compararlo con poblaciéon con peso normal.
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La variabilidad glucémica se ha relacionado con complicaciones micro y macrovasculares

en pacientes con diabetes mellitus por lo que es importante determinar qué implicaciones

en la salud tiene a cabo en las personas con obesidad, el MCG ademas nos permite

determinar ciertos patrones de hiperglucemia en los que a futuro se puedan realizar

diferentes intervenciones para disminuirla.
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ANEXO 1
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‘ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO . S y
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
@ NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
Hospital De Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” S —

IMSS NOMBRE DEL ESTUDIO: “Evaluacién de la variabilidad glucémica en pacientes con obesidad
grado Il o lll sin diabetes™

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR
PRINCIPAL: M EN C. ALDO FERREIRA HERMOSILLO

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: UIM Enfermedades Endocrinas/Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico CMN SIGLO XXI

NUMERO TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL PARTICIPANTE:

CDMX a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacidn, 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

El sobrepeso y la obesidad se definen como el exceso de grasa que podria dafiar la salud. El riesgo de desarrollar otras
enfermedades relacionadas con la obesidad es proporcional a su grado. La “variabilidad glucémica” son los cambios en los
niveles de glucosa (azucar) en la sangre que se producen a lo largo del dia, incluyendo altas y bajas, asi como las variaciones
que se producen al mismo tiempo en diferentes dias. El objetivo del estudio es colocarle un dispositivo que mide los
niveles de azucar durante todo el dia por 4 dias. El aparato mide y pesa lo que una moneda de 10 pesos y se colocard en
la piel de su abdomen. Si se documentan variaciones en su azlcar, su médico de la clinica de obesidad podra realizar
ajustes a sumanejo para evitar futuras complicaciones.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
Ligero dolor o molestia (pinchazo) en sitio de insercidn del dispositivo de medicidn de glucosa. En caso de presentar dolor,
molestias, o lesiones en la piel donde se inserta el dispositivo, se dardn medicamentos para aliviarlo.

POSIBLES BENEFICIOS

Usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio permitirdn conocer si los pacientes con
obesidad tienen cambios a lo largo del dia en sus cifras de glucosa, sin importar su nivel de glucosa en ayuno. Usted no
podra quedarse con el dispositivo y tendrd que devolverlo al término del monitoreo.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, continuara recibiendo la
evaluacién médica y de nutricion usual. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidn, usted
puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio no modificard de ninguna manera su
seguimiento. Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del
mismo.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no serd divulgado. Su informacidén se almacenard en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo, sin que
aparezca su nombre u otra informacidn que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario
por motivos de investigacién. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador el estudio
mantendra su informaciéon personal por al menos 15 afios.

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, quizds no pueda
ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.
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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 al: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Dr. Mario Molina Ayala o la Dra. Darielle Aguilar al tel. 56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, puede comunicarse con
los responsables de la Comisién de Etica en Investigacién del IMSS, a los teléfonos: 56276900 ext. 21230, de 9 a 16:00
horas.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: 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 recibird 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 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 revisidn de investigacidn, con el grupo de revisidn o con el comité de ética local de
este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para verificar la informacién 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

Firma del participante fechay hora

Nombre de él/la testigo 1 en letra de molde

Firma del testigo 1 fechay hora

Nombre de él/la testigo 2 en letra de molde

Firma del testigo 2 fechay hora

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

M EN C. Aldo Ferreira Hermosillo. Investigador Principal Matricula 99397513

Firma del médico que explica el consentimiento fechay hora
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ANEXO 2

‘ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE DEL ESTUDIO: “Evaluacion de la variabilidad glucémica en
E pacientes con obesidad grado Il o lll sin diabetes™

IMSS

FECHA DE IDENTIFICACION

NN:

E ESPEC,
D! A
S Pag,

CENTRO MEDICO NACIONAL S. XXI
SOCIEDAD MEDICA CMN. A.C.

FECHA DE NACIEMIENTO:

NSS:

EDAD:

PESO: TALLA:

HBAI1C:

GLUCOSA EN AYUNO:

TRATAMIENTO ACTUAL:

COMORBILIDADES:

GLUCOSA EN AYUNO

INDICE DE GLUCOSA
SERICA ALTO
DESVIACION ESTANDAR

COEFICIENTE DE
VARIACION
TIEMPO EN RANGO

MAGE

TELEFONO:

SEXO:

IMC:
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