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RESUMEN:

“DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y
RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20 A 60 ANOS MEDIANTE
EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL
INDICE TRIGLICERIDOS/GLUCOSA”

Varela Vega Y., Arellano Romero N.U.?, Roy Garcia l.A. 3

Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar.

Profesor de Practica Clinica en Medicina Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera Profesor”
3. Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI.

2.

Antecedentes: La resistencia a la insulina es un estado previo a la Diabetes Tipo 2
(DT2) y es reversible con modificacion en el estilo de vida. Sin embargo, se
encuentra subdiagnosticada por la dificultad de su determinacion.

Objetivo: Evaluar el desempefio diagnostico del cuestionario FINDRISC para
resistencia a la insulina (RI) mediante el indice Triglicéridos/Glucosa y evaluar la
fuerza de la asociacion entre los factores de riesgo que componen el cuestionario
FINDRISC y la resistencia a la insulina.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal analitico, que incluy6 a
adultos de 20-60 afos, sin diagnostico previo de DT2, se excluyd a participantes
con uso de esteroides y embarazadas. Se evallo la RI mediante el indice
Triglicéridos/Glucosa, se utilizo el instrumento FINDRISC y se determind mediante
una curva ROC el punto de corte para diagnéstico de RI, se calcularon la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud.
Resultados: Se incluyeron 253 participantes, con una prevalencia de Rl de 60.8%.
El area bajo la curva del instrumento FINDRISC fue de 0.813 (IC 95% 0.759-0.865),
con un punto de corte de 8. La sensibilidad es de 94.8%, con una especificidad de
48.5%, valor predictivo positivo de 74% y negativo de 86%, con una Razén de
verosimilitud positiva de 1.84 y una negativa de 0.11.

Conclusiones: El instrumento FINDRISC es una herramienta util para identificar a
sujetos con resistencia a la insulina en el primer nivel de atencién. Un puntaje igual
0 mayor a 8 identifica a sujetos con RI.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, indice triglicéridos glucosa, FINDRISC,

sensibilidad, especificidad.
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Abstract:

"DETERMINATION OF THE RISK OF DEVELOPING TYPE 2 DIABETES AND
INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS AGED 20 TO 60 YEARS USING THE
FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) QUESTIONNAIRE AND THE

TRIGLYCERIDE/GLUCOSE INDEX"

Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia l.A. 2
1. Second Year Resident Family Medicine Doctor
2. Professor of Clinical Practice in Family Medicine UMF 28 "Gabriel Mancera"
3. Coordinator of Medical Programs CMNS XXI.

Background: Insulin resistance is a state prior to Type 2 Diabetes (T2D) and is
reversible with lifestyle modification. However, it is under-diagnosed because of the
difficulty of its determination.

Objective: Evaluate the diagnostic performance of the FINDRISC questionnaire for
insulin resistance (IR) using the Triglycerides/Glucose index and evaluate the
strength of the association between the risk factors that make up the FINDRISC
guestionnaire and insulin resistance.

Materials and methods: A cross-sectional analytical study was conducted, which
included adults aged 20-60 years, with no previous diagnosis of T2D.Participants
with steroid use and pregnant women were excluded. The IR was evaluated using
the Triglyceride/Glucose index, the FINDRISC instrument was used and the cutoff
point for the diagnosis of IR was determined using a ROC curve, sensitivity,
specificity, predictive values and likelihood ratios were calculated.

Results: We included 253 participants, with an IR prevalence of 60.8%. The area
under the curve of the FINDRISC instrument was 0.813 (95% CI 0.759-0.865), with
a cut-off point of 8. The sensitivity is 94.8%, with a specificity of 48.5%, positive
predictive value of 74% and negative of 86%, with a positive likelihood ratio of 1.84
and a negative of 0.11.

Conclusions: The FINDRISC instrument is a useful tool to identify subjects with
insulin resistance at the first level of attention. A score equal to or greater than 8
identifies subjects with IR.

Keywords: Insulin resistance, triglyceride glucose index, FINDRISC, sensitivity,

specificity.
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l. INTRODUCCION

La diabetes es una grave enfermedad cronica que se desencadena cuando
el pancreas no produce suficiente insulina o, cuando el organismo no puede utilizar
eficientemente la insulina que produce. La hiperglicemia, a largo plazo puede dafiar
a diversos organos del cuerpo, llevando al desarrollo de diversas complicaciones
que ponen en peligro la vida como: Enfermedad Cardiovascular (ECV), neuropatia,
nefropatia, retinopatia y ceguera. Se estima que hasta el 40% de los pacientes con
diabetes ignoran su condicion.

La diabetes tipo 2 (DT2), representa el 90-95% de todos los casos de
diabetes. Esta forma engloba a los individuos que tienen una deficiencia de insulina
relativa y que presentan resistencia periférica a la insulina. La mayoria de estos
pacientes presentan sobrepeso u obesidad. Cabe destacar que el exceso de peso
causa por si mismo un grado de resistencia a la insulina. No obstante, los pacientes
con diabetes que no tienen sobrepeso u obesidad pueden tener un incremento en
el porcentaje de grasa corporal distribuida predominantemente en la region
abdominal. Se han descrito multiples factores de riesgo y los mas importantes son:
familiar de primer grado con DT2, tener hipertension arterial, sedentarismo, IMC
mayor de 25, circunferencia de cintura mayor de 102 cm en hombres y 88 cm en
mujeres.

En nuestro pais, en menos de medio siglo, la diabetes se ha convertido en
uno de los principales problemas de salud. El 14.4% de los adultos mayores de 20
afos tienen la enfermedad, siendo el porcentaje mayor del 30% después de los 50
afos. A partir del afio 2000, es la primera causa de muerte en las mujeres y la
segunda en los hombres. Ademas, es una de las cinco enfermedades con mayor
impacto econdémico al sistema de salud por su lugar como causa de muerte y
complicaciones, la diabetes es la primera causa de ceguera, insuficiencia renal,
amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se encuentra entre
las diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencion médica.

La Federacion Internacional de Diabetes estima que, en México, habra 9
millones de personas con diabetes para el 2025. Mas aun, en México, la prevalencia

de sobrepeso y obesidad se han incrementado en los ultimos afios. De 1980 a la
13



fecha, éstas se han triplicado y, en la actualidad, poco mas del 70% de la poblacion
de adultos mexicanos tiene sobrepeso. El exceso de peso es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de padecimientos cronicos no-transmisibles,
como diabetes, hipertension arterial, y enfermedades cardiovasculares.

De ahi que, la OPS ha publicado politicas y directrices para el control y la
prevencion de la diabetes. Una solucion pragmatica, aunque todavia desafiante, es
la identificacion temprana de personas con DT2 o con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad para que puedan iniciarse estrategias de prevencion no farmacolégica
y farmacologica en el primer nivel de atencion, mediante el uso de herramientas
como el test de FINDRISC e identificacion temprana de resistencia a la insulina, lo
cual puede apoyar las decisiones de deteccion, diagndéstico y prondstico en

medicina clinica y salud publica.

Il. MARCO TEORICO

= DEFINICION Y CLASIFICACION
La diabetes es una enfermedad crdnica grave que sobreviene cuando el pancreas
no produce suficiente insulina (hormona que regula la concentracion de azucar
[glucosa] en la sangre, o glucemia) o cuando el organismo no puede utilizar de
manera eficaz la insulina que produce. *
La diabetes es un problema de salud publica importante y una de las cuatro
enfermedades no transmisibles (ENT) cuya carga los lideres mundiales se proponen
aliviar mediante diversas medidas. Tanto el nimero de casos como la prevalencia
de diabetes han aumentado progresivamente en los Gltimos decenios. *
A escala mundial se calcula que 422 millones de adultos tenian diabetes en 2014,
por comparacion con 108 millones en 1980. Desde 1980 la prevalencia mundial de
la diabetes (normalizada por edades) ha ascendido a casi el doble (del 4,7% al
8,5%) en la poblacion adulta. Esto se corresponde con un aumento de sus factores
de riesgo, tales como el sobrepeso y la obesidad. En el dltimo decenio, la
prevalencia de diabetes ha aumentado con mas rapidez en los paises de ingresos
medianos que en los de ingresos altos. *

La diabetes y sus complicaciones generan grandes pérdidas econdmicas para los
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diabéticos y sus familias, asi como para los sistemas de salud y las economias
nacionales, en forma de gastos meédicos directos y de una pérdida de trabajo e
ingresos. Aunque la hospitalizacion y la atencion ambulatoria representan los
mayores componentes del gasto, otro factor contribuyente es el aumento del costo
de los analogos de la insulina, que se estan prescribiendo cada vez mas pese a la
escasez de pruebas de que sus ventajas sean claramente mayores que las de las
insulinas de origen humano, que son mas baratas. !

Los “Estandares para la Atenciéon Médica de la Diabetes” de la American Diabetes
Association (ADA) clasifica a la diabetes en las siguientes categorias:

1. Diabetes tipo 1 (DT1): causada por la destruccion autoinmune de las células
B, que suele provocar una deficiencia absoluta de insulina.

2. Diabetes tipo 2 (DT2): causada por una pérdida progresiva de la secrecion
de insulina por las células B, con frecuencia superpuesta a una resistencia
basal a la insulina.

3. Otros tipos especificos de diabetes por otras causas: sindromes de diabetes
monogénica (como diabetes neonatal y diabetes juvenil de inicio en la
madurez [maturity-onset diabetes of the young, MODY], enfermedades del
pancreas exocrino [fibrosis quistica y pancreatitis] y diabetes inducida por
farmacos o productos quimicos [uso de glucocorticoides, tratamiento del
VHI/SIDA o después de un trasplante de 6rganos].

4. Diabetes mellitus gestacional (DMG): diagnosticada durante el segundo o
tercer trimestre del embarazo que no fue diabetes claramente manifiesta
antes de la gestacion. 2

Las diabetes tipo 1y tipo 2 son enfermedades heterogéneas; su presentacion clinica
y progresion pueden variar considerablemente. La clasificacion es importante para
determinar el tratamiento, pero algunos individuos no pueden ser clasificados
claramente como pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 en el momento del

diagnastico. Los paradigmas tradicionales segun los cuales la diabetes tipo 2 afecta
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solo a los adultos y la tipo 1, solo a los nifios ya no son validos, ya que ambas
enfermedades ocurren en ambos grupos etarios.?
= EPIDEMIOLOGIA

La DT2 es una de las principales causas de morbilidad, discapacidad y
mortalidad en todo el mundo, que afecta de manera desproporcionada a los paises
de ingresos bajos y medianos de América Latina. Ademas, impone una pesada
carga financiera a los sistemas sanitarios locales. Por consiguiente, el nUmero cada
vez mayor de nuevos casos de DT2 crea problemas para los paises de ingresos
bajos y medianos. Las Naciones Unidas/Organizacion Mundial de la Salud se han
fijado varios objetivos para reducir la carga de enfermedades no transmisibles,
incluido un aumento del 0% en la diabetes. 3
Por otra parte, se estima que a nivel global hay 451 millones de adultos que viven
con diabetes y que para 2045 seran 693 millones. México esta en la lista de los 10
paises con mayor numero de personas que viven con diabetes. Los datos de la
Encuesta Nacional de Salud 2000 (Ensa 2000), asi como de las Encuestas
Nacionales de Salud y Nutricion 2006, 2012 y 2016 (Ensanut 2006, 2012 y 2016),
muestran que la diabetes mellitus por diagndéstico médico previo (excluyendo los
casos que desconocian su condicion) aumenté, de 5.8% en la Ensa 2000, a 7.0%
en la Ensanut 2006, a 9.2% en la Ensanut 2012 y disminuyo a 8.4% en la Ensanut
2016. Se estima que para 2030, la prevalencia total de diabetes estara entre 12 y
18%, y para 2050, entre 14 y 22%.5. 4>
Ahora bien, en la ultima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion para localidades
con menos de 100 000 habitantes (Ensanut 100k), realizada durante el primer
semestre de 2018. Se obtuvo informacién de 11 542 hogares, con una tasa de
respuesta de 89%. Este estudio incluye la muestra de 9 273 personas que
contestaron el cuestionario de salud de los adultos (20 afios 0 mas). A partir de esta
informacion y considerando la del hogar y las mediciones antropométricas; se
analizé la informacion estratificando por nivel econémico del hogar, que se etiquetd
como bajo y medio-alto. Los estratos econdmicos fueron definidos de tal suerte que
cada uno representa a igual numero de hogares (33% de la poblacién nacional

residente en localidades con menos de 100 000 habitantes). °
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Con el fin de presentar un panorama de la enfermedad en esta poblacion, se realizo
un andalisis descriptivo inicial donde se incluyeron a las personas diagnosticadas por
un médico de diabetes y las que no tienen diagndstico médico de diabetes. La
prevalencia se presenta con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC al
95%). Se encontrd que la prevalencia estimada de diabetes por diagndstico previoen
la poblacion total fue de 9.2%. La proporcidn de mujeres con diagnostico previode
diabetes es mayor que la de los hombres, tanto en la poblacion total como en los
subgrupos por nivel econémico, no obstante, la diferencia en el diagnostico de esta
enfermedad en los hombres (21.8%) y las mujeres (78.2%) del nivel econémico bajo
es mayor que en el resto de los grupos. Asimismo, en cuanto al analisis por grupo
etario se observé que, sin importar el nivel socioeconémico, el mayor porcentaje de
pacientes diagnosticados con DT2 se encuentra entre 50 y méas de 70 afios (21.2 %
a 28.5%). Por el contrario, los grupos etarios, de igual forma, sin importar el nivel
socioecondmico, sin diagnostico de DT2 se encuentra entre los 20 a 49 afos (17.6%
a 27.6%). Con base a estos resultados, se evidencia que aun estamos
diagnosticando de forma tardia la enfermedad. Por lo que, los puntajes de riesgo
para DT2 son herramientas que podrian apoyar las decisiones de deteccion,
diagnéstico y prondéstico en medicina clinica y salud publica, ya que, evidencian las
caracteristicas de la poblacion sobre su estado actual de diabetes tipo 2
(diagnéstico) o riesgo futuro (prondéstico). 3

Todavia cabe sefialar que mas de 60% de la poblacion con diagnostico médico de
diabetes tiene nivel escolar de primaria o menos, independientemente del nivel eco-
nomico del hogar. Respecto a las caracteristicas clinicas y de salud, en la poblacién
de nivel econdémico bajo la edad promedio al diagnéstico (47.8) fue menor en
comparacion con la del nivel econdmico medio-alto (51.9). En relacién con las
comorbilidades, en los adultos que viven con diabetes y que pertenecen al nivel
econdémico bajo, se observa que la obesidad y los sintomas depresivos tienen
porcentajes mas altos que los registrados en el grupo de nivel medio-alto. En
cambio, en el estrato medio-alto la proporcion de personas con sobrepeso (40.6%),
con diagnodstico meédico de triglicéridos altos (4.8%) y de hipertension arterial

(62.4%) fue mayor que en las personas con nivel econémico bajo. °
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También cabe sefialar que, de acuerdo con los datos provenientes del Sistema
Epidemiolégico y Estadistico de las Defunciones (SEED), entre los afios 2010 a
2017, las dos primeras causas de muerte en el pais fueron las enfermedades no
transmisibles, las cuales son de origen multifactorial y prevenibles. Durante el
periodo 2010-2016 las enfermedades del corazén se ubicaron en el primer lugar
como causa de mortalidad; sin embargo, para 2017 la diabetes mellitus constituy6
la principal causa, con un total de 106,525 defunciones. En relacién con la tasa
anualde mortalidad por diabetes como causa principal en mayores de 20 afios, se
puedeobservar un incrementé de 2011 a 2016 pasando de una tasa de 113.95
defunciones en 2011 a 135.58 en 2016. Para 2017 se observo una ligera reduccion
del 0.79%, respecto a 2016.5

Para terminar, en nuestro pais, se realizaron dos estudios sobre la prevalencia de
prediabetes en dos zonas geograficas distintas. En el estudio: Prevalencia de
prediabetes y factores modificables en un grupo étnico de México: el Proyecto
Comcéac, que se llevdé a cabo en Comunidades indigenas Comcéaac de Punta
Chueca y ElI Desemboque, Sonora, México. Se encontré que, en una muestra de
227 adultos mayores de 20 afios de ambos sexos; la prevalencia ajustada por sexo
y edad (IC 95%) de prediabetes fue de 47.1 (40.8, 53.5) % en la poblacion total; la
prevalencia ajustada por edad fue de 47.3 (35.6, 59.0) % en hombres y 46.7 (39.1,
54.3) % en mujeres. ’

En cambio, en el estudio: Diferencias en prediabetes y prevalencia de diabetes tipo
2 entre poblaciones indigenas y no indigenas del sureste de México: El estudio
Comitan, se evalud la prevalencia de prediabetes y diabetes tipo 2 y su asociacién
con determinantes sociales como el origen indigena y el area de residencia en
poblacién de Comitan, Chiapas, México. Incluy6 a 1844 participantes de 20 afios o
mas, 880 indigenas y 964 no indigenas y se encontré una prevalencia ajustada por
sexo y edad de prediabetes y diabetes tipo 2 de 18.0% (1C95%15.3-20.6) y 11.0%
(1C95%8,9-131,1) en individuos no indigenas y 10.6% (1C95% 8.4-12.7) y 4.7%
(IC95% 3.3-6.1) en individuos indigenas, respectivamente. Después de estratificar
por etnia, tanto en participantes indigenas como no indigenas la probabilidad de

prediabetes y diabetes tipo 2 aumento con la edad y el IMC. 8
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En definitiva y con base a los reportes de la Federacion Mexicana de Diabetes,
aproximadamente entre el 5 al 10% de las personas con prediabetes, de no realizar
modificaciones en el estilo de vida, desarrollaran diabetes. Lo que significa que 7 de
cada 10 personas con prediabetes desarrollaran diabetes. A causa de los niveles
elevados de glucosa en la sangre que se presentan desde un estado de prediabetes
y, al no recibir tratamiento, pueden provocar dafios a largo plazo en varios érganos
del cuerpo, desarrollando las complicaciones que comiunmente se observan en la
diabetes. Incluso estos niveles de glucosa en la sangre por mas ‘“ligeramente
elevados” que nos parezcan, se asocian con un mayor riesgo para desarrollar ECV,
HAS y mayor riesgo de muerte. Es por ello que, la intervencion oportuna en paciente
con prediabetes o alto riesgo de desarrollar DT2, es piedra angular para prevenir y
controlar los riesgos. °
= MARCO HISTORICO

La diabetes mellitus se conoce desde la antigiiedad y sus descripciones se
han encontrado en los papiros egipcios, en la antigua literatura médica india y china,
asi como, en el trabajo de los antiguos médicos griegos y arabes. En el siglo 11 DC,
Areteo de Capadocia proporcioné la primera descripcion precisa de la diabetes,
acufiando el término diabetes, mientras que en el siglo XVII Thomas Willis afiadié
el término mellitus a la enfermedad, en un intento de describir el sabor
extremadamente dulce de la orina. El importante trabajo del fisidlogo francés del
siglo XIX Claude Bernard, sobre la accién glucogénica del higado, allan6 el camino
para un mayor progreso en el estudio de la enfermedad. En 1889, Oskar Minkowski
y Joseph von Mering realizaron su famoso experimento de extirpar el pancreas de
un perro y producir diabetes grave y fatal. En 1921, Frederick Banting y Charles Best
extendieron el experimento de Minkowski y Mering. Aislaron la insulina de losislotes
pancreaticos y la administraron a pacientes que padecian diabetes tipo 1, salvando
asi la vida de millones de personas e inaugurando una nueva era en el tratamiento

de la diabetes. 10
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= ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR
DIABETES TIPO

Etiologia.
De forma general, el término diabetes describe un desorden metabdlico de multiples
etiologias, caracterizado por hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo
de los carbohidratos, grasas y proteinas y que resulta de defectos en la secrecion
y/o en la accién de la insulina. 11
La DT2 es una enfermedad multifactorial. Etiolégicamente su desarrollo se relaciona
con los estilos de vida, la edad, el sexo, la etnia/raza y los antecedentes familiares
de DT2, presentando las personas con antecedentes familiares de DT2 entre un
40% a un 70% mas riesgo de desarrollar esta enfermedad en comparacion con
aquellos sin antecedentes. Esta asociacion entre historia familiar y DT2 puede variar
dependiendo de la presencia de otros factores de riesgo, como la raza o etnia de
cada individuo. Asi fue demostrado por Suchindran et al., quienes identificaron que
en poblacién no blanca con antecedentes familiares de DT2 y el indice de masa
corporal (IMC) aumentaba la probabilidad de desarrollar DT2, en mayor magnitud
en los individuos con un IMC normal en comparacion con los obesos. En cuanto a
la etnia o raza, es un factor importante en el desarrollo de DT2, presentando los
hispanos mayor riesgo de desarrollarla en comparacién con otras poblaciones. 12
Por consiguiente, existe una fuerte asociacion entre actividad fisica, antecedentes
familiares de DT2 y desarrollo posterior de la enfermedad. Los sujetos susceptibles
a la enfermedad deberian realizar 2600 MET/minutos/semana de actividad fisica
para disminuir la probabilidad de desarrollarla. *?
Asi mismo, la resistencia a la insulina esta relacionada con factores genéticos,
obesidad, estilo de vida sedentario y envejecimiento. El consumo de alimentos ricos
en energia y la inactividad fisica son importantes predictores de obesidad y DT2.
Esto conduce a la condicion de "prediabetes"”, en la que los niveles de glucosa son
altos, pero bajo el rango de DT2. 3
Factores de riesgo asociados aDT2y su OR, RR e IC
La DT2 resulta de una interaccién entre factores genéticos y ambientales. Los genes

y el entorno juntos son determinantes importantes de la resistencia a lainsulina y la
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disfuncién de las células B. Debido a que los cambios en el acervo genético no
pueden explicar el rapido aumento de la prevalencia de DT2 en las ultimas décadas,
los cambios ambientales son esenciales para la comprensién de la epidemia.

En el metanalisis Risk factors for type 2 diabetes mellitus: An exposure-wide
umbrella review of metaanalyses, se realizé un mapeo de factores ambientales y
biomarcadores examinados para una asociacion con DT2 en revisiones
sistematicas y metandlisis. En total, se consideraron mas de 100 asociaciones. Se
identificaron once asociaciones respaldadas por pruebas convincentes y treinta y
cuatro asociaciones adicionales con pruebas altamente sugestivas del riesgo de
DT2. Estas asociaciones se referian principalmente a condiciones médicas
comorbidas, estilo de vida y factores dietéticos, asi como biomarcadores séricos.
Aungue mas de un tercio de las asociaciones examinaron varios factores dietéticos,
s6lo seis de ellos mostraron una relacion convincente o altamente sugestiva con
DT2 y los tamafios de efecto demostrados fueron modestos. Estos factores fueron
el consumo de carne procesada, los productos de grano entero, el patrén dietético
saludable, las bebidas azucaradas y el hierro dietético. El aumento del consumo de
carne procesada y bebidas azucaradas estéa relacionado con otros factores de estilo
de vida poco saludables que mostraron una asociacion significativa con la DT2,
como la inactividad fisica, el aumento del IMC, el tabaquismo y los patrones
dietéticos poco saludables. La asociacién entre el hierro dietético y la podria
explicarse por el hecho de que la carne roja es la principal fuente dietética de hierro.»
La mayoria de las asociaciones obtenidas de nuestros analisis fueron sustitutos de
la obesidad e incluyen indice de masa corporal (IMC), aumento de peso y
caracteristicas antropométricas (es decir, circunferencia de la cadera, relacion
cintura-altura, relacion cintura-cadera, circunferencia de la cintura). La asociacion
observada entre el IMC y la DT2 demostré una fuerza de asociacion, con un RR=
6.88 [IC 95%]. El aumento del IMC, la proporcién cintura-cadera y la circunferencia
de la cintura expresan la presencia de un aumento de la grasa visceral
intraabdominal, que interrumpe el metabolismo de la insulina a través de la

liberacion de &cidos grasos libres de suero. Sin embargo, no todos los obesos tienen
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el mismo riesgo de desarrollar DT2; parece que el riesgo se ve afectado por su perfil
metabdlico. Las obesas metabolicamente poco saludables conllevan un riesgo de
aproximadamente 10 veces para la DT2, mientras que las obesas metabolicamente
sanas tienen un riesgo de aproximadamente 4.5 veces para DT2. Ademas, el
aumento de peso durante la edad adulta temprana era mas perjudicial que el
aumento de peso después de los 25 afos. Por el contrario, la acumulacion de grasa
periférica se ha vinculado a un mejor perfil metabdlico, que se muestra en el efecto
protector observado de mayor circunferencia de cadera en DT2. Por otra parte, el
alto tiempo sedentario y la observacion de television estan interrelacionados, y son
sustitutos de la inactividad fisica, que es una caracteristica comun en las personas
con un alto IMC., 4

El analisis también indicé que hay evidencia altamente sugestiva para la asociacion
de menor nivel educativo y mayor riesgo para DT2. El nivel educativo constituye un
componente de la situacion socioecondémica. Un menor nivel socioeconémico se
asocia con mayores niveles de estrés, lo que conduce a la interrupcion de la funcion
endocrina a través de perturbaciones en el sistema neuroendocrino. Ademas, las
personas con bajo estatus socioeconémico son mas propensas a un estilo de vida
poco saludable y tienen un acceso limitado a los centros de atencién médica. ** Los
pacientes con sindrome metabdlico y diabetes gestacional presentaron mayor
riesgo de T2DM. El aumento de siete veces del riesgo de desarrollar DT2 en mujeres
con diabetes gestacional podria atribuirse a factores de riesgo comunes
subyacentes genéticos y ambientales entre las dos condiciones. El sindrome
metabdlico se considera un predictor de DT2 y tiene una asociacion mas fuerte con
DT2 que sus componentes. Por su parte, la presion arterial sistdlica mas alta se
asocié con un mayor riesgo de DT2, pero esta asociacion podria no ser causal. 14
Asi mismo, se comprob6 que dos componentes de la contaminacion atmosférica,
PM10 y NO2, tenian una asociacion sélida con el riesgo de DT2. Se ha sugerido
gue la contaminacion atmosférica causa inflamacion sistémica elevada y estrés
oxidativo, mientras que aumenta la resistencia a la insulina que conduce a un

metabolismo anormal de la glucosa y la glucosa en ayunas elevada. *
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Todos los factores de riesgo con evidencia convincente y altamente sugestiva se
resumen en la tabla 4. (Consultar anexo 3y 4: Tabla3y 4)4
= Fisiopatologia

Muchos caminos diferentes, impulsados por diversos factores genéticos y
ambientales, resultan en la pérdida progresiva de masa de células b y/o funcién que
se manifiesta clinicamente como hiperglucemia, tal como se observa en la figura 2.
Una vez que se produce la hiperglucemia, las personas con todas las formas de
diabetes corren el riesgo de desarrollar las mismas complicaciones, aunque las
tasas de progresion pueden diferir. °
Prediabetes
La funcion primaria de la célula beta es liberar insulina en respuesta a un aumento
en el nivel de glucosa en sangre. La célula beta de los individuos no diabéticos
detecta nutrientes (principalmente glucosa) a los pocos minutos de comer. Al entrar
en la célula beta, la glucosa se metaboliza rapidamente, aumentando la relacion
celular ATP/ADP y desencadenando el cierre de los canales KATP en la membrana
plasmatica, induciendo asi la despolarizacion de la membrana y haciendo que los
canales Ca2+ dependientes del voltaje se abran. Esto facilita la afluencia de Ca2+
al interior de la célula, lo que resulta en la liberacion de insulina; este mecanismo se
llama la via desencadenante de la secrecion de insulina. En las células beta
humanas, hay una fase de amplificacion que es distinta en dinAmica y mecanismos
de la fase desencadenante, produciendo un patrén bifasico de liberacién de insulina.
Esta liberacion de insulina bifasica es detectable en respuesta a un bolo de glucosa
intravenosa o un aumento de los niveles de glucosa en seres humanos, aunque es
menos clara en respuesta a otros estimulos nutricionales. Si bien es eficaz
inicialmente para reducir la hiperglucemia, estos agentes pueden 'empujar’ a la
célula beta demasiado, y acelerar su agotamiento para terminar en muerte celular.:=
Segun la Federacion Internacional de la Diabetes, uno de cada 11 adultos en todo
el mundo tiene diabetes, y la diabetes tipo 2 representa mas del 90% de estos casos.
Junto con el aumento de la prevalencia de la diabetes tipo 2, las tasas de

prediabetes (definidas como alteracién de la glucosa en ayunas y/ o alteracion de la
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tolerancia a la glucosa) estan en auge. La prevalencia de prediabetes es de mas del
40% en algunos paises y esta asociada con un aumento global de la obesidad. ¢
La prediabetes representa una transicion entre la tolerancia normal a la glucosa y
diabetes, y se caracterizan por elevaciones mas leves en el ayuno (5.6 a 6.9 mmol/l
[100.8896 a 124.3104 mg/dL) y niveles de glucosa a las 2 h (7.8 a 11.0 mmol/l
[140.5248 a 198.176mg/dL) en un OGTT, y/o HbAlc elevada (39 a 46 mmol/mol
[5.7% a 6.4%]). Las tasas aceleradas de prediabetes y diabetes tipo 2 estan
superando actualmente los esfuerzos preventivos. Sorprendentemente, el aumento
de la prevalencia de la disglucemia es paralelo a un aumento de la obesidad, con
mas de 1 de cada 3 adultos clasificados como con sobrepeso y mas de 1 de cada
10 como obesos. 16

En la obesidad, la resistencia a la insulina se manifiesta por la disminucion de la
absorcién de glucosa por los tejidos sensibles a la insulina, lo que resulta en
hiperinsulinemia persistente (fig. 3a). A medida que la célula beta se sobrecarga en
prediabetes, ya no secreta suficiente insulina, lo que resulta en glicemia deteriorada
(fig. 3b). Luego, a medida que la funcion de las células beta disminuye ain mas, la
diabetes tipo 2 se desarrolla y, con la progresion continua de la enfermedad, la
respuesta a la insulina de las células beta disminuye aun mas y los niveles de
glucosa siguen aumentando (fig. 3b). Las observaciones de estas respuestas
fenotipicas apoyan el concepto de que la hiperglucemia crénica coloca una enorme
carga en la célula beta, y es probable que desempefie un papel en la progresion a
la falla de la célula beta.

En nuestro pais, con base a la informacion de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2018 en localidades con menos de 100 000 habitantes (Ensanut 100k), la
prevalencia de obesidad en adultos en el afio 2018 fue de 33.6% (1C95% 30.4-36.9).
En el afio 2012, la prevalencia de obesidad fue mas alta en mujeres (36.4%: 1C95%
35.1-37.5) que en hombres (25.1%: IC95% 23.8-26.5), y en el afio 2018 este patron
se mantuvo, aunque el aumento fue mas importante en mujeres (40.1%: IC 95%
36.0-44.2) que en hombres (26.6%: 1C95% 22.8-30.9). Al categorizar a los adultos
por perimetro de cintura, se observa que 71.8% (IC95% 70.9-72.7) de ellos tenia

obesidad abdominal en el afio 2012 y 75.6% (IC95% 72.7-78.3) en el afio 2018. 1/
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Por otra parte, la resistencia a la insulina y la disfuncion de las células B son dos
factores de riesgo importantes en la patogénesis de la hiperglucemia y la diabetes
tipo 2. Un estudio realizado por Faerch et al. report6é que la secrecion de insulina se
deteriord 5 afios antes del diagndstico de i-IFG (glucosa alterada aislada en ayuno),
y no hubo diferencia significativa entre los individuos que posteriormente
progresaron a i-IGT (alteracion aislada de la tolerancia a la glucosa) y aquellos que
mantuvieron el estado de NGT (tolerancia normal a la glucosa) al mismo tiempo.
Durante el desarrollo de i-IFG, la secrecibn de insulina no disminuyé
considerablemente, sin embargo, se observé una reduccién significativa de la
secrecion de insulina en el desarrollo de i-IGT. Ademas, aunque los individuos con
i-IFG e i-IGT manifiestan resistencia a la insulina, el sitio de la resistencia a la
insulina difiere entre los dos estados. La resistencia a la insulina hepatica severa se
encontro en individuos i-IFG con sensibilidad a la insulina casi normal en el musculo
esquelético, sin embargo, los individuos con i-IGT tienen cambios modestos en la
sensibilidad a la insulina a nivel hepatico, pero resistencia a la insulina severa en el
musculo esquelético. Todos estos resultados sugieren mecanismos fisiopatoldgicos
distintos en la sensibilidad a la insulina y por lo tanto funcionalidad de las células B.
Por ejemplo, la diabetes de inicio en la edad adulta presenta un mayor nivel de
resistencia a la insulina que la diabetes de inicio en la tercera edad, y la funcién
secretora de la insulina disminuye mas rapidamente en la diabetes de inicio infantil
que en los adultos. 8

En el estudio Comparison of Insulin Resistance and 3-Cell Dysfunction Between the
Young and the Elderly in Normal Glucose Tolerance and Prediabetes Population: A
Prospective Study, se comparo la resistencia a la insulina y la funcion de las células
B entre adultos jévenes y viejos con tolerancia normal a la glucosa (NGT) a
prediabetes [que se subdividid en glucosa aislada en ayunas (i-IFG), tolerancia
aislada a la glucosa (i-IGT), y una combinacién de ambos (IFG/IGT)], y como
objetivo secundario se compard la prevalencia de DT2 en los subgrupos de
prediabetes anteriores entre diferentes grupos de edad después de 3 afios. Se
utilizd el modelo HOMA-IR and HOMA-B para analizar la resistencia a la insulina y

la funcionalidad de las células B respectivamente. Se observo que la prevalencia de
25



diabetes en los jovenes i-IFG fue estadisticamente mas alta que en los viejos i-IFG
después de 3 afios. También los jévenes i-IFG, i-IGT y jévenes IFG/IGT sufrieron
un mayor deterioro en la secrecion de insulina que los grupos de mayor edad. A su
vez, los jévenes i-IFG y IFG/IGT tenian una resistencia a la insulina mas severa que
los grupos de mayor edad. Ademas, los jovenes i-IFG se caracterizaron con una
mayor incidencia de Diabetes que los viejos i-IFG. Como se muestra en la Tabla 3
(consultar anexos), la prevalencia de diabetes no mostro diferencias significativas
entre los diferentes grupos de edad en TGN, i-IGT e IGG/IGT. Pero la tasa de
diabetes fue significativamente mayor en el grupo joven que en el grupo de mayor
edad en i-IFG. 18

Basado en los valores de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) y niveles de glucosa
plasmética a las 2 h (2 h-PG), se definieron: 1) NGT: FPG < 5.6 mmol/l and 2-h PG
< 7.8 mmol/l; 2) i-IFG: FPG < 5.6 a < 6.9 mmol/l and 2-h PG < 7.8 mmol/l; 3) i-IGT:
FPG <5.6 mmol/lly 2-h PG <7.8a<11.0 mmol/l; 4) IFG/IGT: FPG <5.6 a FPG <
6.9 mmol/l and 2-h PG < 7.8 a < 11.0 mmol/l; 5) diabetes: FPG = 7.0 mmol/l, y/o 2-
h PG = 11.1 mmol/l o diagnéstico previo de diabetes. 8

Resistencia a lainsulina

La hiperglucemia en ayunas gque define a la DT2 es en gran medida secundaria a la
accion inadecuada de la principal hormona reductora de glucosa: la insulina. Por lo
tanto, comprender los mecanismos de accidén de la insulina es esencial para el
desarrollo continuo de estrategias terapéuticas eficaces para combatir los estados
de prediabetes y por consecuencia disminuir el desarrollo de DT2. *°

La insulina es una hormona peptidica endocrina que se une a los receptores de
membrana plasmatica en las células diana para orquestar una respuesta anabdlica
integrada a la disponibilidad de nutrientes. Aprovechando los eventos de duplicacion
génica a través del tiempo evolutivo, los mamiferos desarrollaron funciones
especializadas para las hormonas peptidicas relacionadas a insulina, factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF)-1 y IGF-2. El IGF-1 y el IGF-2 promueven el
crecimiento celular y la diferenciacion en mamiferos; en contraste, la insulina

controla principalmente los flujos metabdlicos. *°
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Aunque muchos tipos de células somaticas expresan receptores de insulina, el
papel de la insulina en la homeostasis de la glucosa se caracteriza por los efectos
directos de la insulina en el musculo esquelético, el higado y los adipocitos blancos.
Estos tejidos realizan funciones distintas en la homeostasis metabdlica, lo que
requiere tejidos especificos de vias de transduccion de la sefal de insulina. Por
ejemplo, en el muasculo esquelético, la insulina promueve la utilizacion y el
almacenamiento de glucosa al aumentar el transporte de glucosa y la sintesis neta
de glucégeno. En el higado, la insulina activa la sintesis de glucégeno, aumenta la
expresion génica lipogénica y disminuye la expresion génica gluconeogénica. En el
tejido adipocito blanco (WAT), la insulina suprime la lipolisis y aumenta el transporte
de glucosa y la lipogénesis. A pesar de estos diversos efectos, los componentes
proximales involucrados en la transduccion de la sefial de insulina son notablemente
similares en todas las células sensibles a la insulina. La diversidad de respuestas
fisioldgicas a la insulina en diferentes tipos celulares se debe en gran medida a
distintos efectores distales. 1°

Cuando se necesitan niveles mas altos de insulina circulante para lograr la
respuesta integrada de reduccion de glucosa un sujeto se considera resistente a la
insulina. Una variedad de entidades clinicas (prediabetes, lipodistrofia, sindrome de
ovario poliquistico, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica) se acomparfian de un
aumento de las concentraciones plasmaticas de insulina en ayunas. Este aumento
de la carga de trabajo para el pancreas endocrino, y la consecuente
descompensacion de las células, es un mecanismo importante para el desarrollo de
DT2. La importancia de la resistencia a la insulina en la patogénesis de DT2 se
destaca en estudios prospectivos en seres humanos que han revelado la Rl como
el mejor predictor del futuro diagnéstico de T2D. Debido a que la accion de la
insulina cumple diferentes funciones en distintos tipos celulares, la resistencia a la
insulina tiene diversas ramificaciones funcionales en los diversos tejidos diana de la
insulina. *°

La pinza hiperinsulinémica-euglucémica (HIEC) se considera el estandar de oro
actual para determinar la RI. Sin embargo, se trata de un método complicado y

laborioso, con una aplicabilidad limitada a los entornos de investigacion. Como
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estrategia alternativa, se han propuesto marcadores sustitutivos derivados de
mediciones bioquimicas mas rapidos y menos costosos. Hasta la fecha, se han
estudiado varios marcadores sustitutivos de Rl como HOMA-IR, TGC/HDL, QUICKI
y el indice McAuley con diferente sensibilidad y especificidad para RI. Ultimamente,
el indice de triglicéridos y glucosa (indice TyG) se ha convertido en una opcién
atractiva debido a los marcadores bioquimicos altamente disponibles y baratos
necesarios para su calculo. Se deriva de los niveles plasmaticos de glucosa y
triglicéridos en ayunas. La precision diagnéstica del indice TyG en la identificacion
de RI utiliza el HIEC y HOMA-IR como estandares de referencia que han sido
probados en varios estudios. %°

La manifestacion clinica mas comun de la Rl es la obesidad abdominal. Por lo tanto,
la obesidad central se ha considerado como una parte fundamental del sindrome
metabdlico en el que un componente necesario es un aumento de la circunferencia
de la cintura correlacionado con un aumento de la grasa visceral. El tejido adiposo
presenta una actividad metabdlica importante porque sus productos
(adipocitoquinas) tienen una accion biolégica interesante en la RI, asi como a nivel
endotelial y en la funcién inflamatoria. 2*

Debido a que la Rl es un trastorno metabdlico intermedio que puede predecir la
mortalidad tanto en pacientes con DT2 como en aquellos sin diabetes, la deteccién
temprana durante la atencion primaria de salud es importante para disminuir la
incidencia de enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, es importante
proporcionar herramientas a los médicos familiares que puedan ser analizadas
utilizando estudios bioquimicos basicos y disponibles en el primer nivel de atencién.
Esto permitird a los médicos tomar decisiones oportunas en relacion con la Rl e
implementar acciones no farmacoldgicas requeridas por los pacientes que estan en
riesgo de desarrollar DT2 y ECV. %1

Simental-Mendia et al. propusieron una nueva formula para estimar la Rl a partir de
triglicéridos (TG) y glucosa en ayunas (FG), denominada indice de
triglicéridos/glucosa (TyG) basado en el producto del logaritmo natural entre TG y
FG dividido por 2, cuya férmula es TyG = [(Ln TG (mg/dL) FG (mg/dL))/2]. Esta

férmula fue validada contra el indice HOMA-IR en una poblacion aparentemente
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saludable. Posteriormente, el mismo grupo estimo la sensibilidad y especificidad de
este indice a partir de 2 poblaciones (sujetos sanos y sujetos con DT2) frente a la
pinza hiperinsulinémica-euglucémica, obteniendo una alta sensibilidad (96,5%) y
especificidad (85%) utilizando un punto de corte de 4.68. Con estos hallazgos, el
médico de atencion primaria tiene una medida sustitutiva altamente eficiente para
establecer un diagndstico temprano. Esto dara lugar a un monitoreo oportuno de la
poblacidon de RI con pruebas de laboratorio disponibles y habituales, estableciendo
asi los efectos especificos de las intervenciones terapéuticas antes de que el
paciente presente glucosa alterada en ayuno, es decir prediabetes. %!

=>» Diagndstico
Con base a las recomendaciones de la ADA 2021, los criterios para investigar DT2
o prediabetes en adultos asintomaticos son:
1. Se debe considerar la deteccion sistematica de diabetes en adultos con
sobrepeso u obesos (IMC 225 kg/m2) que tengan uno o mas de los siguientes
factores de riesgo:
» Familiar de primer grado con diabetes
* Razal/etnia de alto riesgo (afroamericanos, latinos, nativos norteamericanos,
estadounidenses de origen asiatico, nativos de las islas del Pacifico)
* Antecedentes de ECV
* Hipertension (presion arterial 2140/90 mmHg o con tratamiento antihipertensivo)
* Colesterol HDL <35 mg/d! (0.90 mmol/l) y/o triglicéridos >250 mg/dl (2.82 mmol/l)
* Mujeres con sindrome de ovario poliquistico
* Inactividad fisica
» Otros cuadros clinicos asociados con resistencia a la insulina (p. €j., obesidad
grave, acantosis nigricans).
2. Para pacientes con prediabetes (A1C 25.7% [39 mmol/mol], TAG o GAA) los
analisis deben ser anuales.
3. Las mujeres con diagnostico de DMG deben realizarse analisis de por vida, al
menos, cada 3 afos.

4. Para todos los demas pacientes, los andlisis deben comenzar a los 45 afios.
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5. Si los resultados son normales, los estudios deben repetirse, como minimo cada
3 afios, 0 con mas frecuencia, segun los resultados iniciales y el nivel de riesgo.

6. VIH. ?

Los criterios para diagnostico de DT2 son:

e GA 2126 mg/dl (7.0 mmol/l). El ayuno se define como ningun aporte calérico
durante, al menos, 8 h.* o,

e GP alas 2 h =200 mg/dl (11.1 mmol/l) durante una PTGO. El analisis debe
efectuarse como lo describe la Organizacion Mundial de la Salud, con una
carga de glucosa que contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disueltos en agua.* o,

e A1C 26.5% (48 mmol/mol). El andlisis se debe realizar en un laboratorio con
un método certificado por el NGSP y uniformado con el analisis del DCCT.*
o,

e En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o una crisis
hiperglucémica, una GP al azar 2200 mg/dl (11.1 mmol/l).

*Si no hay hiperglucemia inequivoca, obtener dos resultados anormales con la
misma muestra o en dos muestras separadas. 2
Criterios diagnésticos para definir prediabetes:

e GA de 100 mg/dl (5.6 mmol/l) a 125 mg/dl (6.9 mmol/l) (GAA) o,

e GPalas2henlaPTGO de 75 g de 140 mg/dl (7.8 mmol/l) a 199 mg/dI (11.0
mmol/l) (TAG) o,

e Al1C 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol).

*Para los tres analisis, el riesgo es continuo; se extiende por debajo del limite inferior
del intervalo y se vuelve desproporcionadamente mayor en el extremo mas alto del
intervalo. 2

= Prevencién primaria: ¢por qué ocuparnos en la resistencia a la
insulinay en prediabetes?

Se prevé que el envejecimiento de la poblacion impulsard aumentos sustanciales
de la prevalencia de DT2 (estimados en 642 millones para 2040), con aumentos

particularmente rapidos en los paises de ingresos bajos y medianos. Aunado a esto,
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los factores genéticos, ambientales y conductuales, incluyendo un estilo de vida
sedentario y una dieta rica en energia y pobre en nutrientes estan formado parte del
estilo de vida de la poblacion que los predispone a la obesidad. La carga de
complicaciones en la diabetes es alta, incluyendo enfermedad cardiaca, accidente
cerebrovascular, neuropatia, nefropatia y retinopatia. La diabetes tiene un costo
significativo en los presupuestos de salud en todo el mundo, representando entre el
5% y el 20% del gasto total en salud en muchos paises. En nuestro pais, la
hipertension y la diabetes, suman alrededor del 30% del costo en productividad
estimado (477 millones de pesos). El tratamiento intensivo con insulina (36 plumas
de Degludecy 36 plumas Aspart) tiene un costo de 30 564 pesos mexicanos. El
tratamiento anual con un medicamento por paciente (Metformina) es de $8928.00,
con 2 medicamentos (Metformina y Sitagliptina) $23 631.00, con tres medicamentos
(Metformina, Sitagliptina y Empaglifozina) $37167.00. En cuanto a sus
complicaciones: hemodialisis anual $360,000.00, amputacion por pie diabético
$60,000.00, cateterismo coronario $500,000, fotocoagulacién $10,000.00 sumando
a todo esto la invalidez del enfermo, ya que deja de ser productivo y requerira de un
cuidador primario, lo que resulta en dos personas que dejan de ser productivas. Por
lo tanto, las estrategias de tratamiento y prevencion eficaces en funcion de los
costos, con un impacto presupuestario aceptable, seran cada vez mas importantes
a medida que se agoten los recursos. %2 23

La prediabetes es casi siempre asintomatica. Suele diagnosticarse de forma
incidental (cuando se realizan analisis de sangre por otras razones) o como parte
de un programa proactivo de deteccion que se aplica a toda una poblacién o a
determinadas personas. Por otra parte, se ha demostrado que intervenciones en el
estilo de vida en pacientes prediabéticos retrasan o previenen la DT2 en una
proporcion significativa de los participantes en ensayos aleatorios de gran
envergadura como en Estados Unidos, Europa, China e India. Los programas de
estilo de vida en estos ensayos fueron intensivos y sostenidos: 3 a 10 afios de
sesiones individuales y grupales proporcionadas por personal especializado
(dietistas o fisiblogos del ejercicio con revision médica anual). El disefio de

programas de prevencion a gran escala incorpora una serie de opciones
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importantes: (1) determinar si una parte de la poblacion esta en riesgo de padecer
diabetes o centrarse en personas que ya se sabe que la padecen; (2) si no existe
un programa de deteccion; cémo identificar a los participantes que pueden
beneficiarse de un programa de prevencion de la diabetes; (3) el papel de los
diferentes tipos de intervenciones (programas de estilo de vida o metformina) y (4)
la intensidad y duracion oOptimas del programa. El principal beneficio de los
programas de prevencion de la diabetes es la reduccion de la incidencia de DT2 y
sus complicaciones asociadas. 2

El estado de prediabetes no sdélo es un factor de riesgo notable para DT2, sino que
también es un factor de riesgo significativo para la enfermedad macrovascular.
Aunque parte del riesgo puede deberse a la progresion a la diabetes abierta, un
riesgo independiente todavia est4 presente en las personas que aun no han
progresado a la diabetes. Levitan et col en un metaanalisis de 38 estudios
prospectivos en los que la enfermedad cardiovascular (ECV) o la mortalidad fue el
punto final concluyeron que el aumento de los niveles de glucosa mostraba una
relacion lineal con el riesgo de ECV. Las complicaciones de prediabetes incluyen
efectos macrovasculares como la infraccion miocéardica, accidente cerebrovascular
y enfermedad vascular periférica, asi como cambios microvasculares como
retinopatia, neuropatia y nefropatia. 2*

La combinacién de dieta y ejercicio es sin duda el factor mas importante que podria
detener la progresion hacia DT2 en pacientes con prediabetes. Entre los primeros
estudios que demostraron esto fue el Finnish Diabetes Prevention Study (DPS), un
ensayo aleatorizado controlado que incluyd 522 sujetos con sobrepeso y tolerancia
a la glucosa deteriorada que fueron aleatorizados a un grupo de intervencion de
estilo de vida intensivo o0 a un grupo de control de cuidados estandar. Los sujetos
gue estaban libres de diabetes al final de la intervenciéon fueron seguidos por otros
3 afos, y se midio la incidencia de diabetes, actividad fisica e ingesta dietética de
fibray grasa. Durante el periodo de seguimiento total de 7 afios, el estudio concluy6
que la incidencia de la DT2 fue de 4.3 versus 7.4 por 100 afios-persona en el grupo
de intervencion y control, respectivamente, lo que indica una reduccién del 36% en

el riesgo relativo. 4
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Por lo tanto, las herramientas de cribado baratas pero confiables podrian ser utiles
para detectar a la poblacion vulnerable. Las puntuaciones de riesgo, tanto
diagnésticas como pronosticas, ayudan a identificar a las personas con alto riesgo
de tener o desarrollar DT2.Un conocido puntaje de riesgo de DT2 es el FINDRISC,
que también es reconocido por las guias de diabetes latinoamericanas como una
herramienta de deteccién de diabetes disponible. %°

El Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) es una de las herramientas de cribado
mas eficientes y ampliamente utilizadas para detectar nuevos casos de DT2. Incluye
factores antropométricos (IMC y circunferencia de la cintura), metabdlicos y de estilo
de vida que predicen DT2. Ha sido adaptado (LA-FINDRISC) para incluir los valores
de corte de la circunferencia de la cintura apropiados para la poblacion de América
Latina (94 cm para los hombres y 90 cm para las mujeres). La validacién del
rendimiento LA-FINDRISC depende de las caracteristicas locales. El objetivo de la
deteccién de personas en riesgo de T2D debe ser identificar a las que pueden
beneficiarse de las estrategias de prevencion. Un puntaje de riesgo adecuado
predice con precision las personas en riesgo (calibracion); distingue de manera
fiable entre una poblacion de alto riesgo y las personas de bajo riesgo
(discriminacion); y funciona bien en otras poblaciones (generalizabilidad). 26

En México, solo el estudio de Garcia Alcala ha identificado la capacidad de la
deteccion del FINDRISC para detectar casos de DT2 y prediabetes. El punto de
corte utilizado fue de 15 o mas puntos, lo que difiere del original, probablemente
debido a las diferencias entre las poblaciones. Esta version adaptada de FINDRISC,
consta de ocho preguntas, cada una con una puntuacion, y predice la probabilidad
de desarrollar diabetes en los proximos 10 afios. Las ocho variables incluidas en la
encuesta que estan claramente correlacionadas con el riesgo de diabetes son la
edad, el indice de masa corporal, la circunferencia de la cintura, la medicacion
antihipertensiva actual, la frecuencia del consumo de frutas y verduras, la actividad
fisica, los antecedentes personales de glucemia alta, y antecedentes familiares de
diabetes. Las variables se valoran segun el riesgo que puedan conferir, resultando
en un rango de 0-21 puntos totales, divididos en cinco categorias de riesgo, es decir,

bajo (<7 puntos), ligeramente elevado (7-11 puntos), moderado (11-14 puntos), alto
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(15-20 puntos), y muy alto (>20). Correspondiendo a una probabilidad de desarrollar
diabetes en los préximos 10 afios del 1%, 4%, 17%, 33% y 50% respectivamente.
Este estudio evalla por primera vez en una poblacion latina el desempefio de
FINDRISC en la identificacion de personas con alto riesgo de diabetes que
necesitan un analisis de sangre confirmatorio y, si es necesario, una intervencion
para prevenir o tratar la diabetes. Estos resultados apoyan el uso de esta encuesta
en la poblacién general, principalmente porque ayuda a identificar rapidamente a
las personas en riesgo de desarrollar diabetes y a las que ya la tienen. El uso de
FINDRISC también evita el gasto generalizado en andlisis de sangre en la
prevencion y diagndéstico temprano de la diabetes En total, 640 personas asistieron
a la estacion de television, el 75.7% de las cuales eran mujeres. De estos, 185
(28.9%) individuos tenian un puntaje FINDRISC >/= 15 puntos. La edad media del
grupo total fue de 47.1 +- 10.4 afios (mujeres 46,9 10,3 afios, hombres 48 10,7 afios,
p =0,5). 84% de los individuos con una puntuacion FINDRISC >/= 15 ya tenia alguna
anormalidad en su tolerancia a la glucosa y solo 16% de los individuos tenianuna
prueba de tolerancia a la glucosa oral normal. 2728

Se dispone de evidencia sustancial que sugiere que al menos el 30% del exceso en
la prevalencia de DT2 es el resultado de influencias por determinantes ambientales;
esta estimacion ha sido previamente documentada en la poblacion de origen
mexicano. Gonzalez-Villalpando C y col. realizaron un estudio en la Ciudad de
México que inicié en 1990 y tuvo un total de 2 282 participantes a los que se dio
seguimiento en tres ocasiones: 1994, 1998 y 2008. Los individuos en proceso de
desarrollo (aquellos inicialmente no diabéticos que desarrollaron DT2) mostraron
niveles més altos de IMC (30 vs 27), presion arterial sistélica (119 vs 116 mmHg),
glucosa en ayuno (90 vs 82 mg/dl), triglicéridos (239 vs 196 mg/dl) y colesterol (192
vs 190 mg/dl), comparados con los sujetos que no desarrollaron DT2 (p<0.05). Del
mismo modo, el IMC, el peso, la circunferencia de la cintura y la cadera, la relacién
cintura/cadera, los pliegues de la piel subescapular y tricipital, la relacion
subscapular/tricipital y la presion arterial sistdlica y diastélica fueron
significativamente mas altos en los convertidores en comparacion con los no

convertidores.?®
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Por otra parte, el indice TyG, un producto de triglicéridos en ayunas (TG) y la
glucosa, se utilizé6 como marcador sustituto para evaluar la Rl en adultos. Guerrero-
Romero et al. mostraron que el indice TyG podria ser una prueba util de Rl e hicieron
una comparacion con la pinza euglucemica-hiperinsulinemia. Lee et al. mostraron
el valor del indice TyG para reflejar el estado de salud metabdlica y predecir el
desarrollo de la diabetes. El indice TyG, que tiene una sensibilidad (96.5%) y
especificidad (85%) altas usando un punto de corte de 4.68, es un marcador simple
y rentable de RI que se puede utilizar en el primer nivel de atencion para detectar a
la poblacién con resistencia a la insulina. Ademas, aunado al cuestionario
FINDRISC, nos puede ayudar a detectar no solo a los pacientes con estados de
prediabetes o diabetes, si no, que se pueden detectar a los pacientes con
resistencia a la insulina, que como ya se mencion6 dentro de la fisiopatologia de la

DT2, es el estado inicial de la historia natural de la enfermedad. 3°
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lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde hace poco mas de 20 afos las enfermedades cronicas no
transmisibles, pasaron a ocupar los primeros lugares como causas de muerte
general: enfermedades del corazén, tumores malignos y diabetes (1ler, 2do y 3er
lugar, respectivamente). La mayoria de estas enfermedades resultan de la
interaccion de factores genéticos y ambientales. La predisposicion para padecerlas
se hace evidente cuando el individuo se expone a un estilo de vida propicio,
aumento en el consumo de calorias, azucares simples, grasas y reduccion en la
actividad fisica. 2

La diabetes es el resultado de un proceso fisiopatolégico iniciado muchos
afos atras de su aparicion clinica. Dentro de los factores de riesgo se encuentra la
obesidad, la cual, ha desplazado a la desnutricion como el principal reto a resolver.
La prevalencia ha aumentado en nifios, adolescentes y en especial en adultos
jovenes. En la mayoria de los paises latinoamericanos, mas del 40% de los adultos
tiene un IMC mayor de 25 kg/m2 y, el crecimiento en el nUmero de personas con
peso mayor al saludable resulta en un incremento en la prevalencia de
enfermedades cronicas no transmisibles y de diversos factores de riesgo
cardiovascular. 1!

El componente genético amerindio aumenta el riesgo de tener diabetes.
Existen variantes en los genes SLC16A11 y HNF1A que aumentan la susceptibilidad
a la enfermedad; su prevalencia es mayor en mestizos que lo informado en otros
grupos étnicos. La aparicion temprana de la enfermedad que ocurre en poblaciones
mestizas aumenta el impacto social y econdmico de la diabetes, ya que incrementa
la probabilidad de sufrir complicaciones crénicas e incapacidad prematura, las
cuales ocurren en etapas productivas de la vida. Por ejemplo, en México, la
prevalencia en menores de 40 afos fue 5.8% en 2006. Sin embargo, al estimar el
namero total de casos, el 22.7% de las personas con diabetes tiene menos de 40
afos y, esto se debe a que, los adultos jovenes son el grupo etario predominante.!

Como ya se mencion0 anteriormente, el exceso de peso es uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de padecimientos cronicos no-

transmisibles, como la diabetes. Cabe destacar que, en México, la prevalencia de
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sobrepeso y obesidad, de 1980 a la fecha, se han triplicado y actualmente poco mas
del 70% de la poblacion de adultos mexicanos tiene un peso por arriba de lo
recomendado. En consecuencia, en menos de medio siglo, la diabetes se ha
convertido en uno de los principales problemas de salud en México. De acuerdo con
la encuesta de ENSANUT 2018, el 14.4% de los adultos mayores de 20 afos tienen
la enfermedad, siendo el porcentaje mayor al 30% después de los 50 afios. Por otra
parte, desde el afio 2000, es la primera causa de muerte en las mujeres y la segunda
en los hombres; es el motivo mas frecuente de incapacidad prematura, ceguera y
amputaciones de extremidades no causadas por traumatismo. 22

Por su parte la Federacion Mexicana de Diabetes, en el afio 2014, determiné
la presencia de 4 millones de personas con este padecimiento y estima que, en
México, habra 9 millones de personas con diabetes para el 2025. 23

De acuerdo con los resultados publicados en la Revista de Salud Publica de
México en el volumen 60 del afio 2018, la prevalencia de diabetes por diagndstico
médico previo fue de 9.9% ajustada por edad y, por grupo etario se reporto en 1.5%
de 20-39 afios, 12.8% de 40 a 59 afios de edad y 18.8% en mayores de 60 afios.*

Por otra parte, la prevalencia de sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal
reportada en el volumen 61 de la Revista de Salud Publica de México de 2019,
refiere que la prevalencia de obesidad en adultos fue de 33.6% y fue mas alta en
mujeres (40.1%) que en hombres (26.6%). Al categorizar a los adultos por perimetro
de cintura se observoé que el 75.6% de ellos tenia obesidad abdominal y al comprar
la prevalencia por sexo hubo un incremento en mujeres en comparacién con lo
reportado en 2012 (82.7% vs 85.6%). '’

Dada la prevalencia de obesidad en México, la poblacién adulta es
susceptible a tener Diabetes, por lo que es necesario tener evidencia cientifica que
permita conocer su riesgo para desarrollar Diabetes en adultos mexicanos mediante
el instrumento FRINDRISC y evaluar si existe asociacion con un marcador clinico
de resistencia a la insulina como el indice T/G que pueda ser accesible en el primer

nivel de atencion. De lo antes mencionado surge la siguiente pregunta:
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lll.1. Pregunta de investigacion
¢, Cual es el desempefio diagndstico del cuestionario FINDRISC para resistencia a

la insulina (RI) mediante el indice Triglicéridos/Glucosa?
¢ Cudl es la fuerza de la asociacion entre los factores de riesgo que componen el
cuestionario FINDRISC y la resistencia a la insulina?
IV. JUSTIFICACION

La diabetes tipo 2 (DT2) se ubica dentro de las primeras 10 causas de muerte
en el mundo y es un motivo frecuente de discapacidad en la poblacion joven
econémicamente activa, lo que repercute en la economia de las familias, o bien,
reduce la esperanza de vida. 32

En nuestro pais, México, la DT2 es considerada una de las principales causas
de ceguera, ERC y amputaciones no traumaticas; al mismo tiempo, se posiciona en
las 10 principales causas mas frecuentes de hospitalizaciones en adultos.
Adicionalmente aumenta el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares como
infarto al miocardio o cerebral, y explica 30% de la mortalidad general. 4

México, se posiciona en los 10 paises con mayor niumero de personas que
viven con diabetes. En 2016, la prevalencia de diabetes diagnosticada fue de 9.4%.
Esto representa un incremento de 2.2% respecto de 2012, menor a lo observado en
el periodo de 2006 a 2012, cuando el incremento fue de 31.4%. Igualmente, de 2012
a 2016, el mayor aumento en dicha prevalencia se observé en el grupo de 60 afios
y mas, lo que alude a que el diagnostico se sigue haciendo de forma tardia. Por otra
parte; la prevalencia de diabetes diagnosticada fue mayor en adultos con sobrepeso
u obesidad, hipertension, hipercolesterolemia y con escolaridad baja o nula. Todos
estos resultados son evidencia de que las acciones de tamizaje no han sido
suficientes para identificar y captar a la poblacién de riesgo. 4 Asi mismo, la
prevalencia de obesidad e intolerancia a la glucosa, ya se habia identificado elevada
desde hace mas de 20 afios en nuestro pais. 2°

La identificacion temprana y el control metabdlico son prioridades para el
sistema de salud mexicano. Los lineamientos de la ADA 2021 recomiendan una
evaluacion para detectar prediabetes y diabetes tipo 2 a través de una valoracion
informal de los factores de riesgo mediante algtn instrumento. 2° La puntuacién de
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riesgo de diabetes finlandés (Finnish Diabetes Risk Score [FINDRISC]), es uno de
los instrumentos mas utilizados a nivel mundial para evaluar el riesgo para
desarrollar DT2 y no necesita toma de muestras de laboratorio, ya que solo se deben
responder preguntas que identifican facilmente factores de riesgo para la mayoria
de la poblacion como mediciones antropométricas (IMC y circunferencia de la
cintura), metabolicos y de estilo de vida por lo que resulta una prueba de tamizajede
bajo costo. En México, solo el estudio de Garcia Alcala ha identificado la capacidad
de deteccion del FINDRISC para detectar casos de DT2 y prediabetes. Las variables
se evaluan segun el riesgo que puedan conferir, con una puntuacion que va desde
de 0 hasta un total de 21 puntos. Lo que nos hace obtener cinco categorias de
riesgo, es decir, bajo (<7 puntos), ligeramente elevado (7-11 puntos),moderado (12-
14 puntos), alto (15-20 puntos), y muy alto (>20). Correspondiendo a una
probabilidad de desarrollar diabetes en los préximos 10 afios del 1%, 4%, 17%,33%
y 50% respectivamente. 2728

Con respecto a la resistencia a la insulina (RI), se sabe que es un trastorno
metabdlico intermedio que puede predecir la mortalidad tanto en pacientes con DT2
como en pacientes no diabéticos. Por lo que, la deteccion temprana durante la
atencion primaria de salud es de gran impacto para disminuir la incidencia de
enfermedades cardiovasculares. Por lo cual, es de transcendencia clinica brindar
herramientas de laboratorio que estén disponibles y sean faciles de medir. Esto
permitiria a los médicos familiares tomar decisiones oportunas respecto a la Rl e
implementar acciones terapéuticas requeridas para los pacientes que estén en
riesgo de desarrollar DT2 y enfermedad cardiovascular (ECV). Finalmente, el indice
de triglicéridos/glucosa (TyG), que tiene una sensibilidad (96.5%) y especificidad
(85%) altas usando un punto de corte de 4.68, es un método facil y de bajo costo
para diagnosticar RI. Esto daria lugar a un monitoreo de gran envergadura y
oportuno a la poblacion con Rl a través pruebas de laboratorio disponibles y de bajo
costo, estableciendo asi, intervenciones terapéuticas antes de que el curso natural
de la enfermedad termine su desenlace en DT2 y a su vez, confiera un mayor riesgo

cardiovascular. 2%
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V.

Vi

40

OBJETIVOS
V.1. Objetivo general
e Evaluar el desempefio diagnéstico del cuestionario FINDRISC para
resistencia a la insulina (RI) mediante el indice Triglicéridos/Glucosa.
V.2. Objetivos especificos
e Evaluar la fuerza de la asociacién entre los factores de riesgo que
componen el cuestionario FINDRISC vy la resistencia a la insulina en

adultos de 20-60 anos.

e Determinar el mejor punto de corte del puntaje del instrumento
FRINDRISC para diagndstico de resistencia a la insulina mediante una
curva ROC.

e Evaluar la asociacion entre el nivel riesgo para desarrollar DT2
mediante el FRINDRISC y su asociacion con Resistencia a la

insulina.

. HIPOTESISS DE TRABAJO

VL.l Hipotesis nula (HO):

El instrumento FRINDRISC no tiene buen desempefio diagnéstico para
resistencia a la insulina mediante el indice triglicéridos/glucosa en adultos de 20
a 60 afnos.

No existe asociacion entre el riesgo alto para desarrollar DT2 mediante el
FINDRISC (FINnish Diabetes Risk Score) y la presencia de resistencia a la

insulina mediante el indice triglicéridos/glucosa en adultos de 20 a 60 afios.

VLIl Hipo6tesis alterna (HA):
El instrumento FRINDRISC tiene buen desempefio diagnostico para resistencia

a la insulina mediante el indice triglicéridos/glucosa en adultos de 20 a 60 afios.

Existe asociacion entre el riesgo alto para desarrollar DT2 mediante el FINDRISC
(FINnish Diabetes Risk Score) y la presencia de resistencia a lainsulina mediante

el indice triglicéridos/glucosa en adultos de 20 a 60 afios.



VIl. MATERIAL Y METODOS
VII.1. Disefio de estudio

Se realizé un estudio de tipo transversal, comparativo y observacional de junio a
noviembre del 2021 en derechohabientes entre 20 a 60 afios de edad de la unidad
de medicina familiar nimero 28 “Gabriel Mancera” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, mediante la aplicacion de un cuestionario (CUESTIONARIO FINNISH
DIABETES RISK SCORE [FINDRISC]), medicién de glucosa central en ayuno y
evaluacion de resistencia a la insulina mediante el indice glucosa-triglicéridos a

pacientes de ambos turnos (matutino y vespertino).

e No experimental: dicha maniobra es natural: aplicacién del cuestionario,

mediciones de glucosa central y triglicéridos.

e Transversal: solo se hizo una medicion a lo largo del tiempo (aplicacion del
cuestionario y toma de muestra para medir glucosa central y triglicéridos en
un solo tiempo)

e Retrolectivo: la obtencion de la informacion se realizé una vez que la
maniobra y el resultado han ocurrido: se necesitd el resultado del
cuestionario, la medicidén de la glucosa central y la valoracion del modelo
glucosa-triglicéridos para valorar resistencia a la insulina.

e Comparativo: se determiné si habia diferencia entre el nivel de riesgo para

desarrollar DT2 y la presencia o no de resistencia a la insulina.
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VII.2. Tamaiio de muestra

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizd una formula de diferencia de
proporciones, se considera que el 84% de los pacientes con riesgo alto de diabetes
tendra resistencia a la insulina, esto en comparacion con 67% de la poblacion con
riesgo bajo a moderado, con un delta de 17. Se utilizo IC 95%, un poder estadistico
de 80%, una razon entre el grupo no expuesto/expuesto de 2:1. Se utiliz6 la formula
de Fleiss w/CC y el programa EPI info de la CDC obteniéndose un total de 257
participantes (86 participantes con riesgo alto de DT2 y 171 con riesgo bajo o
moderado de DT2). EI muestreo sera no probabilistico por casos consecutivos en
aquellos participantes que cumplan con los criterios de inclusion.

Se desglosa en la siguiente formula:

n:( Zo21m1 (1-1m1) —Zpg 11 (1 — 1) + 112 (J m2) ?

M1 —TI2

n:E..QG 2x 0.84x0.16- (-0.84) (0.84x0.16) + (O.67x0.33ﬂ 2 2[ .85815] 2=257

0.84-0.67 0.17

Donde:

Zq = (alfa=0.05) 1.96

Zz=(B=0.10-0.20) =1.645-0.84

11 = proporcién de grupo 1

T2 = proporcién de grupo 2

11 — 112 = diferencia entre proporcion de grupo 1 — proporcion de grupo 2, que sea

clinicamente significativa.
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VII.3. Poblacién de estudio
Adultos derechohabientes de 20-60 afios adscritos a la UMF No.28.

VIII. Criterios de seleccion

VIII.1Criterios de inclusién

v Ser derechohabiente de la UMF N° 28

v Adultos de 20 a 60 afios.

v" Que no se sepan portadores de la enfermedad (DT2)

v" Que no estén tomando algin medicamento hipoglucemiante

v" Que acepten participar y firme el consentimiento informado
VIII.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con uso de glucocorticoides o cualquier farmaco que pueda

elevar la glucemia.

e Pacientes en tratamiento Hipolipemiante.

e Pacientes embarazadas

VII1.3 Criterios de eliminacion

Pacientes que no acudan a la toma de laboratorios 0 muestras mal

procesadas.

IX. Variables de estudio
IX.1 Variable dependiente
e RESISTENCIA A LA INSULINA

Definicién conceptual. Incapacidad de las células blanco (hepatocitos, miocitos y

adipocitos) de responder a la insulina. (Pollak, 2016)

Definicién operacional. La resistencia a la insulina se midi® con el indice

triglicéridos/glucosa (TyG), el cual se calculé como el logaritmo natural (Ln) del
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producto de glucosa y TG plasmaticos entre 2, segun la siguiente formula: (Ln
Triglicéridos [mg/DI] x glucosa [mg/Dl]) /2). El indice TyG tiene una sensibilidad del
96.5% y una especificidad del 85%. (Unger Gisela, 2014)

Indicadores. Las muestras de sangre para realizar las determinaciones bioquimicas
se extrajeron por la mafiana, después de 8 horas de ayuno, por puncion de la vena
antecubital y se recogieron en tubos con anticoagulante (heparina sodica). Todas
las determinaciones se realizaron en un autoanalizador ADVIA1200 (Siemens
Medical Healthcare, Alemania), con reactivos de dicho fabricante. Los niveles de
glucosa plasméticos se determinaron utilizando un método enzimatico colorimétrico
glucosa-oxidasa/Trinder con una reaccion de punto final. La concentracién de
triglicéridos se obtuvo mediante el empleo de un métodoenzimatico colorimétrico
glicerol-fosfato-oxidasa/Trinder con una reaccién de puntofinal. Posterior a aplicar la
férmula: (Ln TG [mg/DI] x glucosa [mg/DI]) /2 se clasifico de la siguiente forma con
base al resultado:

0. Sin resistencia a la insulina (indice TyG < 4.68).

1. Con resistencia a la insulina (indice TyG =4.68).

Escala de medicién. Cualitativa nominal.

IX.2 Variable independiente
e NIVEL DE RIESGO PARA DESARROLLAR DT2

Definicion conceptual. La diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad causada por una

combinacion de factores genéticos, ambientales y conductuales. Es decir, aquellos
individuos que tengan mas factores de riesgo para DT2 tendran mayor probabilidad
de desarrollar la enfermedad. (Martinez Candela J. 2015)

Definicibn _operacional. El cuestionario FINDRISC evalia la probabilidad de

desarrollar DT2 durante los siguientes 10 afios, y ha sido usado como instrumento
de cribado en estudios de intervencion poblacional. En México, sélo el estudio de
Garcia Alcald ha identificado la capacidad de la deteccién del FINDRISC para

detectar casos de DT2 y prediabetes. Las variables se valoran segun el riesgo que
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puedan conferir, resultando en un rango de 0-21 puntos totales. (Garcia Alcala
2015)
Indicadores. El nivel de riesgo se evalto con un rango de 0 a 21 puntos, divididos
en 5 categorias de riesgo:

1. Bajo: <7 puntos,

2. Ligeramente elevado: 7-11 puntos,

3. Moderado: 12-14 puntos),

4. Alto Muy Alto: >/= 15 puntos.

Escala de medicién. Cualitativa nominal.

IX.3 Variables confusoras
e CALIDAD DE LA ALIMENTACION

Definicién conceptual. La alimentacion es el proceso mediante el cual tomamos del

mundo exterior una serie de sustancias que, contenidas en los alimentos que forman
parte de nuestra dieta, son necesarias para la nutricion. (Azcona., s.f.)

Definicion operacional El indice de Alimentacion Saludable es una herramienta que

se aplica para evaluar la calidad global de la alimentacion el cual considera 10
variables, 4 de ellas hacen referencia a los alimentos de consumo diario entre ellos
cereales y derivados, verduras y hortalizas, frutas, y leche y sus derivados, las
siguientes 2 representan los grupos de alimentos de consumo semanal, los cuales
son carnes, leguminosas, y las siguientes 3 variables hacen referencia al consumo
de alimentos de consumo ocasional los cuales son embutidos y jamones, dulces,
refrescos con azlcar y la Ultima variable hace referencia a la variedad de la dieta.
La aplicacion de puntajes a las 10 variables genera un puntaje total entre 0 y 100
puntos clasificando la alimentacion en 3 categorias: Poco Saludable, Necesita
Cambios y Saludable. (Navarro, 2011)

La ingesta abundante y frecuente de ensaladas de hoja verde y crudas y de frutas
frescas (no siempre) puede influir en el metabolismo de la glucosa y contribuir a la
prevencion de la intolerancia a los hidratos de carbono y la diabetes (evidencia ll,

IV; grados de recomendacion B, C).
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Un patréon de alimentacion “prudente”, caracterizado por mayor consumo de frutas
y verduras, pescado, pollo y cereales integrales, se asocia con una reduccion del
riesgo de desarrollar diabetes frente a una dieta occidental caracterizada por un
consumo mayor de carne roja, carne elaborada, patatas fritas, lacteos enteros,
cereales refinados, dulces y postres (evidencia Il; grado de recomendacién B).
(Endocrinol Nutr 2005;52(Supl 2):8-24)
Indicadores. Con base al cuestionario FINDRISC la frecuencia de consumo de
verduras o frutas se evalio como:
0. Todos los dias = 0 puntos
1. No todos los dias = 1 punto
Escala de medicion. Cualitativa nominal.

e EDAD

Definicidén conceptual: Tiempo que una persona ha vivido. (RAE)

Definicion Operacional: Se considerd para este estudio la edad que refirié el

paciente medida en afos.
Indicadores:

1. Edad en afos referida por el paciente.
Escala de medicion: Cuantitativa, discreta.

e SEXO

Definicién conceptual: Condicién organica, masculina o femenina, de los animales

y las plantas. (RAE)
Definicién operacional: Se consideré en este estudio lo referido por el paciente.

Indicadores: Lo referido por el paciente:
1. Masculino
2. Femenino

Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotémica.
e ESCOLARIDAD

Definicién _conceptual: Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un

establecimiento docente. (RAE)

Definicién operacional: Se considerd en este estudio lo referido por el paciente.
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Indicadores: Lo referido por el paciente:
0. Nivel bésico
1. Nivel medio superior
2. Nivel superior
Escala de medicion: Cualitativa, nominal.
e INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Definicidon conceptual: Es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla

que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. (OMS)

Definicién operacional: Se consideré el resultado de la aplicacion de la formula

dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros
(kg/m2). Las medidas antropométricas se obtuvieron de acuerdo con los
procedimientos estandar. Para realizar la toma de peso se utilizé una bascula
previamente calibrada y certificada, la medida se tomd y registré en kilogramoscon
dos decimales. La talla se midié con estadimetro. Las mediciones se realizaron sin
zapatos, con poca ropa, talones juntos totalmente pegados al piso, brazos a loslados
en posicién anatomica, hombros relajados, cabeza recta en posicién horizontal.
Indicadores: De acuerdo con el resultado de la férmula kg/m2 con base a la

OMS:0. < 25 kg/m?

1. 25 - 30 kg/m?

2. > 30 kg/m?
Escala de medicién: Cualitativa, ordinal.

e PERIMETRO DE CINTURA
Definicibn _conceptual: Medicién importante y util del riesgo cardiometabdlico.
(Gonzalez, 2010)

Definicion operacional: La circunferencia de cintura (cm) se obtuvo en la zona media

entre el margen lateral inferior de la cresta iliaca superior y el borde inferior de la
altima costilla, en posicion vertical, empleando para ello una cinta métrica flexible

no distensible.
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Indicadores: De acuerdo al resultado de la mediciébn y con base al corte del
cuestionario FINDRISC:

Mujeres:
< 80cm,
80-88cm,
=88cm)

NP O e

Hombres:

< 94cm,

94-102cm,

2102cm)

Escala de medicion: Cualitativa, nominal.

e GLUCOSA ALTERADA EN AYUNO

Definicién conceptual: Es una situacién en que la concentracién de glucosa en la

NE O e

sangre (o el plasma) es mayor de lo normal en ayunas, pero no llega a alcanzar los
limites para considerarla diabetes. (OMS)
Definicién operacional: Se considerd el valor de glucosa plasmatica en ayunas. Las

muestras de sangre se tomaron por la mafiana, después de 12horas de ayuno, por
puncion de la vena antecubital y se recogieron en tubos con anticoagulante
(heparina sddica). Todas las determinaciones se realizaron en un autoanalizador
ADVIA1200 (Siemens Medical Healthcare, Alemania), con reactivos de dicho
fabricante. Los niveles de glucosa plasméaticos se determinaron utilizandoun método
enzimatico colorimétrico glucosa-oxidasa/Trinder con una reaccién de punto final.
Indicadores: Con base al punto de corte (100 a 125mg/dl) de la ADA 2021 y con
puntaje del cuestionario FINDRISC se catalogé como:

0. Sin glucosa alterada (<100mg/dl)

1. Con glucosa alterada en ayuno (100-125mg/dl)
Escala de medicion: Cualitativa nominal, dicotomica.

e HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Definicion conceptual: sindrome de etiologia multiple caracterizado por la elevacion

persistente de las cifras de presion arterial a cifras = 140/90 ml/Hg (NOM-030-SSA2-
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1999). Es producto del incremento de la resistencia vascular periférica y se traduce
en dafio vascular sistémico. (GPC 2014)

Definicion operacional: Se medié con un esfigmomandmetro calibrado, mediante la

técnica correcta de presion arterial (descrita en el apartado de procedimientos de la
NOM-030-SSA2-1999).
Indicadores: Se reporté de acuerdo a lo referido por el paciente, es decir, si ya se
conoce como paciente hipertenso y toma medicacion actualmente:

0. No toma medicaciéon para HAS

1. Sitoma medicacion para HAS

Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotdmica.

e ANTECEDENTES FAMILIARES CON DIABETES TIPO 2
Definicién conceptual: Algun familiar vivo o finado con diagnéstico de diabetes tipo
2 (padres, hijos, hermanos) (GPC 2014).

Definicidon operacional: Se consideré en este estudio lo referido por el paciente.

Indicadores: Lo referido por el paciente:
0. Sin antecedentes familiares de DT2.
1. Con antecedentes familiares de segunda linea: abuelos, primos, tios.
2. Con antecedente familiar de primera linea: padres, hermanos, hijos
Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotémica.
e EJERCICIO

Definicién conceptual: Es una variedad de actividad fisica planificada, estructurada,

repetitiva y realizada con un objetivo relacionado con la mejora o el mantenimiento
de uno 0 mas componentes de la aptitud fisica. (OMS)

Definicién operacional: Con el fin de mejorar las funciones cardiorrespiratorias y

musculares y la salud ésea y de reducir el riesgo de ENT y depresién, se recomienda
gue: los adultos de 18 a 64 afios dediquen como minimo 150 minutos semanales a
la practica de actividad fisica aerdbica, de intensidad moderada, o bien 75 minutos
de actividad fisica aerdbica vigorosa cada semana, o bien una combinacion

equivalente de actividades moderadas y vigorosas.
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Indicadores: Se consideré en este estudio lo referido por el paciente y se pondrael
punto de corte a partir de 30 minutos/ diarios con respuesta dicotomica:

1. Sirealiza 30 minutos/dia

2. No realiza ejercicio

Escala de medicién: Cualitativa, nominal, dicotdmica.
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X. Tabla de variables

Resistencia a la
insulina (RI1)

Nivel de riesgo
para desarrollar
DT2

Calidad de la
alimentacion

Edad

Sexo

Escolaridad

Indice de masa
corporal
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Variable
dependiente

Variable
independiente

Variable
confusora

Variable
confusora

Variable
confusora

Variable
confusora

Variable
confusora

Incapacidad de las
células blanco
(hepatocitos, miocitos y
adipocitos) de responder
a la insulina. (Pollak
2016)

La diabetes tipo 2 (DT2)
es una enfermedad
causada por una
combinacion de factores
genéticos, ambientales y
conductuales. Es decir,
aquellos individuos que
tengan mas factores de
riesgo para DT2 tendran
mayor probabilidad de
desarrollar la
enfermedad. (Martinez
Candela J. 2015)

La alimentacion es el
proceso mediante el cual
tomamos del mundo
exterior una serie de
sustancias que,
contenidas en los
alimentos que forman
parte de nuestra dieta,
son necesarias para la
nutricion. (Azcona., s.f.)

Tiempo que una persona
ha vivido. (RAE)

Condicién orgénica,
masculina o femenina, de
los animales y plantas.
(RAE)

Conjunto de cursos que
un estudiante sigue en un
establecimiento docente.
(RAE)

Es unindicador simple de
la relacién entre el peso y
la talla que se utiliza
frecuentemente para
identificar el sobrepeso y
la obesidad en los
adultos. (OMS)

La RI se midié con el indice
triglicéridos/ glucosa (TyG), el

cual se calculado como el
logaritmo natural (Ln) de glucosa
y TG plasmaticos entre 2, segin
la siguiente formula: (Ln
Triglicéridos [mg/dL] x glucosa
[mg/dL]/2). El indice TyG tiene
una sensibilidad del 96.5% y una
especificidad del 85%. (Unger
Gisela, 2014)

El cuestionario FINDRISC evalué
la probabilidad de desarrollar DT2
durante los siguientes 10 afios. En
México, solo el estudio de Garcia
Alcala ha identificado la capacidad
de la deteccion del FINDRISC para

detectar casos de DT2 vy
prediabetes. Las variables se
valoran segin el riesgo que

puedan conferir, resultando en un
rango de 0-21 puntos totales.
(Garcia Alcala 2015).

La ingesta abundante y frecuente
de ensaladas de hoja verde y
crudas y de frutas frescas (no
siempre) puede influir en el
metabolismo de la glucosa y
contribuir a la prevencion de la
intolerancia a los hidratos de
carbono y diabetes (evidencia ll,IV;
grados de recomendacién B, C).

Un patrén de alimentacion
“prudente”, caracterizado por
mayor consumo de frutas y
verduras, pescado, pollo vy
cereales integrales, se asocia con
una reduccién del riesgo de
desarrollar diabetes frente a una
dieta occidental caracterizada por
un consumo mayor de carne roja,
carne elaborada, patatas fritas,

lacteos enteros, cereales
refinados, dulces y postres
(evidencia 1I; grado de
recomendacion B). (Endocrinol

Nutr 2005;52(Supl 2):8-24)

Para este estudio se consider6
la edad que refiri6 el paciente
medida en afios.

Para este estudio se considero6 lo
referido por el paciente.

Se consider6 en este estudio lo
referido por el paciente.

Se consideré el resultado de la
aplicacion de la formula dividiendo
el peso de una persona en kilos
por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m2). Las medidas
antropométricas se obtuvieron de
acuerdo con los procedimientos
estandar. Para realizar la toma de
peso se utilizé6 una bascula

previamente calibrada y
certificada, la medida se tomé y

0= Sin resistencia a la insulina

(Indice TyG < 4.68).

1= Con resistencia a la insulina

(indice TyG 24.68).

1= Bajo: <7 puntos,
2= Ligeramente elevado: 7-11

puntos,

3= Moderado: 12-14 puntos),
4= Alto Muy Alto:>/= 15 puntos

0= Todos los dias
1= No todos los dias

N o

Mo

NP o

< 45 afios
45- 54 afios
55 — 60 afios

1= Masculino
2= Femenino

Nivel basico
Nivel medio superior
Nivel superior

< 25 kg/m?
25-30 kg/m?
> 30 kg/m?

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa,
nominal,
dicotémica.

Cualitativa,

nominal.

Cualitativa,
ordinal.



Perimetro de
cintura

Glucosa
alterada en
ayuno

Hipertensién

arterial sistémica

Antecedentes
familiares de
diabetes tipo 2

Ejercicio
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Variable
confusora

Variable
confusora

Variable
confusora

Variable

confusora

Variable
confusora

Medicion importante y util
del riesgo
cardiometabdlico.
(Gonzélez, 2010).

Es una situacién en que
la concentracion de
glucosa en la sangre (o el
plasma) es mayor de lo
normal en ayunas, pero
no llega a alcanzar los
limites para considerarla
diabetes. (OMS)

Sindrome de etiologia
multiple caracterizado por
la elevacion persistente
de las cifras de presion
arterial a cifras 2 140/90
ml/Hg (NOM-030-SSA2-
1999). Es producto del
incremento de la
resistencia vascular
periférica y se traduce en
dafio vascular sistémico.
(GPC 2014)

Algun familiar vivo o
finado con diagnéstico de
diabetes tipo 2 (padres,
hijos, hermanos). (GPC
2014)

Es una variedad de
actividad fisica
planificada, estructurada,
repetitiva y realizada con
un objetivo relacionado
con la mejora o el
mantenimiento de uno o
mas componentes de la
aptitud fisica. (OMS)

registro en kilogramos con dos
decimales. La talla se medié con
estadimetro. Las mediciones se
realizaron sin zapatos, con poca
ropa, talones juntos totalmente
pegados al piso, brazos a los lados
en posicién anatémica, hombros
relajados, cabeza recta enposicion
horizontal.

La circunferencia de cintura (cm)
se obtuvo en la zona media entre
el margen lateral inferior de la
cresta iliaca superior y el borde
inferior de la Ultima costilla, en
posicién vertical, empleando para
ello una cinta métrica flexible no
distensible.

Se considero el valor de glucosa
plasmatica en ayuno. Las
muestras de sangre fueron
extraidas por la mafiana, después
de 8 horas de ayuno, por punciéon
de la vena antecubital y se
recogieron en tubos con
anticoagulante (heparina sdédica).
Todas las determinaciones se
realizaron en un autoanalizador
ADVIA1200 (Siemens Medical
Healthcare, Alemania), con
reactivos de dicho fabricante. Los
niveles de glucosa plasmaticos se
determinaron utilizando un método
enzimatico colorimétrico glucosa-
oxidasa/Tinder con una reaccion
de punto final.

“Para nuestro estudio solo se
realizé una pregunta dicotomica
para verificar que el paciente
estuviera tomando medicacion
para HTA.

Se considero en este estudio lo
referido por el paciente.

El punto de corte de actividad fisica
se establecié con base al FINDRISC
(30 minutos/dia)

Mujeres: Cualitativa,
0. < 80cm, nominal
1. 80-88cm,
. 288cm
Hombres:
0. <94cm,
1. 94-102cm,
2. 2102cm
0. Sin glucosa alterada = Cualitativa
en ayuno nominal,
1. Con glucosa = dicotémica.
alterada en ayuno
Cualitativa,
0. No toma medicaciéon | nominal,
para HAS, dicotémica.
1. Si toma medicacion
para HAS.
0. Sin antecedentes familiares Cualitativa,
de DT2. nominal,
1. Con antecedente familiar de = dicotomica.
DT2 de segunda linea
2.Con antecedente familiar de
DT2 se primera linea
Cualitativa,
0 = Si realiza 30 min/dia nominal,
1= No realiza 30 min/dia dicotémica.



XI. Estrategia de estudio

Se invito al paciente a participar de manera voluntaria en el estudio “Determinacion
del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina”. Consistié en
recolectar la informacion obtenida durante su evaluacion mediante la aplicacion del
cuestionario FINDRISC, medicion de glucosa, triglicéridos y somatometria: talla,
peso y perimetro de cintura, asi como lectura y obtencién del consentimiento

informado previo aceptacion de la participacion.
Xl. 1 Disefio arquitecténico

Forma de seleccion de la poblacion:
e Derechohabientes de la UMF 28

MANIOBRA

Cuestionario  Finnish

Demarcacion

Demarcacién pronostica:

Diabetes Risk Score

diagnostica: -Edad (>45 afios), (FINDRISC) mas toma 1)  Resistencia alainsulina
-Adultos de 20 a -Sexo (mujeres), . de glucosa en ayuno, 2)  Sin resistencia a la
60 afios de edad, -Estrato socioeconémico (pajo), triglicéridos, talla, insulina.
-Que no se sepan -At_:tlyu_iad f!sma (sedentarismo) peso, perimetro de 3) DT2no diagnosticada
portadores de la -Dislipidemia, . o
. cintura y evaluacion de
enfermedad -Sobrepeso/ obesidad, resistencia a la insulina
(DT2), -Perimetro de cintura (grasa abdominal)

-Que no estén
tomando algin
medicamento
hipoglucemiante.

-Consumo de medicamentos para control
hipertensivo,

-Antecedente de familiares con diabetes,
-Antecedente de glucemia elevada
-Consumo de verduras y frutas,

-Etnia

mediante obtencién del
logaritmo natural de
glucosa-triglicéridos.

X

Los pacientes fueron captados en la consulta externa de medicina familiar, sala de

I. Intervencidén

espera de la UMF, en los mdodulos de API y en el area de urgencias, con previa
valoracién del cumplimiento de criterios de seleccion.

El dia de la evaluacién se les aplico el cuestionario FINDRISC y somatometria: talla,
peso y medicién de perimetro de cintura. Fueron pesados en la bascula de la

consulta externa, modulos de API y consultorios de urgencias. La talla se obtuvo
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con un estadimetro en bipedestacion sin zapatos y con ropa ligera. Con la obtencion
de estos datos se obtendra el célculo del indice de Masa Corporal. Por medio de
una cinta métrica graduada en centimetros se medio la cintura a nivel de la cicatriz
umbilical. Posteriormente se citd a los pacientes para toma de muestras de sangre
para realizar las determinaciones bioquimicas con un ayuno de 8 horas mediante
puncion de la vena antecubital y se recogieron en tubos con anticoagulante
(heparina sédica). Todas las determinaciones se realizaran en un autoanalizador
ADVIA1200 (Siemens Medical Healthcare, Alemania), con reactivos de dicho
fabricante. Los niveles de glucosa plasmaticos se determinaran utilizando un
método enzimatico colorimétrico glucosa-oxidasa/Trinder con una reaccion de punto

final.

La concentracién de triglicéridos se obtuvo mediante el empleo de un método
enzimatico colorimétrico glicerol-fosfato-oxidasa/Trinder con una reaccion de punto
final. Posterior a aplicar la formula: (Ln TG [mg/dL] x glucosa [mg/dL])/2 se clasificd
de la siguiente forma con base al resultado: 1. Con resistencia a la insulina (indice
TyG 24.68) y 0. Sin resistencia a la insulina (indice TyG < 4.68). El cuestionario
FINDRISC RISK SCORE (FINDRISC) es, una de las herramientas mas sencillas y
eficaces para prevenir la Diabetes Tipo 2 (DT2). Se trata de un instrumento util y
valido para detectar riesgo de desarrollar DT2, y de identificar personas condiabetes
no conocidos. Ademas, puede ser la base de una intervencion educativa yrefuerzo
de conductas preventivas para las personas en riesgo. El cuestionario FINDRISC

aborda 8 cuestiones clave que determinaran en mayor o menor medidael riesgo:

1. La edad. El proceso de debut de DT2 solo ocurria de forma tipica en la poblacién
adulta, ahora se refleja en edades méas tempranas. En cualquier caso, la edad sigue
siendo un elemento clave para el comienzo de la DT2 a mas edad, mas riesgo.

2. El peso. El peso de la persona y para ello utiliza el indice de Masa Corporal
(o IMC) para poner en relacion la estatura con el peso. El exceso de peso o

acumulacion excesiva de grasa esta relacionado factores de riesgo (hipertension
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arterial, glucosa alta en la sangre, niveles elevados de triglicéridos, bajos niveles de
HDL o colesterol “bueno” y exceso de grasa abdominal)

3. Perimetro de la cintura. Se considera que, a mayor perimetro, mayor
probabilidad de tener un exceso de grasa abdominal, Esta variable esta dividida por
géneros, a mayor perimetro, mayor cantidad de grasa central y por tanto mayor
probabilidad de DT2

4. Actividad fisica. Las personas con niveles de actividad fisica considerados como
sedentarios tienen una peor gestion metabdlica del nivel de glucosa en sangre, asi
como del de insulina. A mayor sedentarismo peor prondstico.

5. Habitos alimenticios inadecuados. El consumo de alimentos saludables (Dieta
Mediterrdnea) tomar adecuada cantidad y de forma diaria de alimentos vegetales
frescos (verduras, hortalizas, frutas, ricos en fibra (alimentos elaborados con
cereales integrales, legumbres, frutos secos), aceite de oliva virgen, y aquellos que
sean una fuente de proteinas saludables (huevos, carnes magras, pescados etc. y
una minima inclusién de alimentos procesados, ricos en azucares afadidos y
almidones refinados

6. Medicacién. Esta pregunta nos indica si se esta tomando medicacion para la
hipertension arterial, ya que es conocida la relacion HTAy DT2

7. Episodios previos de hiperglucemia. Valoracion del hecho de que ya haya
habido con anterioridad algun episodio de hiperglucemia, aunque sea puntual o
pasajero,

8. Predisposicion genética. Antecedentes familiares de diabetes, mayor
proximidad con familiares sanguineos con DT2, mayor sera la probabilidad de
padecerla.

Se clasificara al paciente de acuerdo con el puntaje final obtenido en el cuestionario
como: bajo riesgo (0 a 6 puntos) con 1% de posibilidad de desarrollar la enfermedad,
ligeramente alto (7 a 11 puntos) con 4% de desarrollar la enfermedad, moderado
(12 a 14 puntos) con17% de riesgo, alto (15 a 20 puntos) con 33% de riesgo y muy
alto (>20 puntos) con un 50% de posibilidad de desarrollar la enfermedad. Se
explicard al paciente los factores de riesgo que presenta, asi como los sintomas que

sugieren DT2 o resistencia a la insulina, se explico en que consiste la realizacion
55



de la toma de glucosa, triglicéridos y obtencién del logaritmo natural de la formula:
(Ln TG [mg/dL] x glucosa [mg/dL]) /2 , asi como el significado de los resultados. Se
dio una platica de los efectos adversos relacionados a la Resistencia a la insulina,
prediabetes y DT2, asi como, la importancia de mejorar los factores de riesgo
modificables (peso, IMC, perimetro de cintura, sedentarismo, dieta y control de
HAS) y él envio a consulta externa con su médico familiar correspondiente con
resultados de la evaluacion final para seguimiento para aplicar prevencion
secundaria en caso de detectar pacientes con DT2 y prevencion primaria en los
casos de resistencia a la insulina y prediabetes.

XIll. Recoleccién de los datos
Posterior a la aplicacion de la maniobra ya mencionada (aplicacion del cuestionario

FINDRISC, toma de signos vitales [presion arterial, frecuencia cardiacay frecuencia
respiratoria], medicion de pardmetros antropométricos [peso, talla, perimetro de
cintura e IMC], y recoleccion de muestra sanguinea para medicion deglucosa central
y triglicéridos), se procedera a recolectar la informacion en una basede datos en
Excel. Se calcul6 la formula (Ln TG [mg/dL] x glucosa [mg/dL])/2 y se clasificé de la
siguiente forma con base al resultado: 1. Con resistencia a la insulina (indice TyG
>4.68) y 0. Sin resistencia a la insulina (indice TyG < 4.68). Elindice de
triglicéridos/glucosa (TyG), que tiene una sensibilidad (96.5%) y especificidad (85%)
altas usando un punto de corte de 4.68, es un método facil y debajo costo para
diagnosticar RI. Por otra parte, la puntuacién de riesgo de diabetes finlandés
(Finnish Diabetes Risk Score [FINDRISC]), es uno de los instrumentos mas
utilizados a nivel mundial para evaluar el riesgo de DT2. Al contrario de otras
herramientas, el FINDRISC no necesita tomo de muestras sanguineas, solo
contestar a preguntas que pueden ser facilmente identificadas por la mayoria de la
poblacion que incluyen factores antropométricos (IMC y circunferencia de la cintura),
metabdlicos y de estilo de vida que predicen DT2, por lo que resulta una prueba
diagndstica de bajo costo. El cuestionario evalta la probabilidad de desarrollar DT2
durante los siguientes 10 afios, y ha sido usado como instrumento de cribado en

estudios de intervencion poblacional. En México, sélo el estudio de Garcia Alcala
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ha identificado la capacidad de la deteccion del FINDRISC para detectar casos de
DT2 y prediabetes. Las variables se valoran segun el riesgo que puedan conferir,
resultando en un rango de 0-21 puntos totales, divididos en cinco categorias de
riesgo, es decir, bajo (<7 puntos), ligeramente elevado (7-11 puntos), moderado (12-
14 puntos), alto (15-20 puntos), y muy alto (>20). Correspondiendo a una
probabilidad de desarrollar diabetes en los proximos 10 afios del 1%, 4%, 17%, 33%
y 50% respectivamente. Con base a los resultados obtenidos se clasificé a los
participantes de acuerdo al puntaje correspondiente.
Procedimientos de laboratorio
Las muestras de sangre para realizar las determinaciones bioquimicas fueron
extraidas por la mafiana, después de 8 horas de ayuno, por puncion de la vena
antecubital y se recogieron en tubos con anticoagulante (heparina sddica). Todas
las determinaciones se realizaran en un autoanalizador ADVIA1200 (Siemens
Medical Healthcare, Alemania), con reactivos de dicho fabricante. Los niveles de
glucosa plasmaticos se determinaran utilizando un método enzimatico
colorimétrico glucosa-oxidasa/Trinder con una reaccion de punto final. La
concentracion de triglicéridos se obtendra mediante el empleo de un método
enzimatico colorimétrico glicerol-fosfato-oxidasa/Trinder con una reaccion de

punto final.
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XIV. Maniobras para evitar sesgos

Sesgo de ensamble inadecuado: la poblacion elegida para este estudio es
poblacion adulta, en el rango de edad en el que existe mayor riesgo de presentar
Diabetes.

Sesgo de susceptibilidad prondstica: para evitar este sesgo se compararon las
caracteristicas generales de la poblacion de acuerdo con el riesgo para desarrollar
diabetes, aquellas variables significativas seran incluidas en el andlisis multivariado.
Sesgo de ejecucion: la determinacion de la maniobra se llevé a cabo mediante un
instrumento que se encuentra validado en poblacién mexicana, con alta sensibilidad
y especificidad, se realiz6 la determinacion de maniobras periféricasque pudieran

impactar en el desenlace, tales como el perimetro de la cintura.

Sesgo de deteccion: la resistencia a la insulina se midio a través de la medicion
del indice triglicéridos/glucosa, con alta sensibilidad y especificidad, a los
participantes se les dieron las mismas instrucciones para la toma de la muestra, las
mediciones se llevaron a cabo mediante instrumentos calibrados y con la misma
técnica.

Sesgo de transferencia: dado que es fue estudio transversal no existio riesgo de

pérdida de potenciales participantes.

XV. Analisis estadistico

Se realiz6 una base de datos en Excel y posteriormente se paso al programa SPSS
version 21. Se calcul6 el OR de las variables que conforman el cuestionario
FINDRISC para determinar la asociacion entre el riesgo de desarrollar DT2 y RI. Con
un modelo de regresion logistica multiple se determinaron los factores de riesgo para
RI. Para determinar el puntaje de FRINDRISC predictor de resistencia a la insulina
se realizd una curva ROC y a partir de ese puntaje se realiz6 la determinacion de la

sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud.
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XVI. Aspectos éticos

En México se dispone de la Norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigaciéon para la salud
en seres humanos y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. La Norma Oficial mexicana NOM-012-SSA2-2012
define que quienes realizan investigacion para la salud en seres humanos deberan
adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican a la investigacion médica
gue se encuentra en los instrumentos internacionales universalmente aceptados y
a los criterios que en la materia emita la Comisiéon Nacional de Bioética.

Los documentos internacionalmente aceptados son la Declaracién de Helsinki,
preparada por la Asociacion Médica Mundial, el Informe Belmont y las Pautas éticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, preparadas por
el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas en

colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud, entre otros.

Este estudio se apega a las consideraciones de los principios de investigacion
médica, establecidos en Helsinki en 1975 enmendados en Edimburgo en el afio
2000 y su ultima revision en Fortaleza Brasil en octubre de 2013. A los “Principios
éticos y Directrices Para la Proteccion de Sujetos Humanos de Investigacion”
contenidos en el informe Belmont, publicados en 1976. A las “Pautas éticas
internacionales para la investigacién relacionada con la salud con seres humanos”
gue publica el congreso de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracién con la OMS en 2011, asi como al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, ultima reforma
publicada DOF 02-04-2014, en el mismo rubro y a la Norma que establece Las
Disposiciones Para la Investigacion En Salud En El Instituto Mexicano Del Seguro
Social. Clave: 2000-001-009 y su ultima actualizacion el 29 de septiembre del 2017.
Se solicitd autorizacion de la Comision Local de Investigacion de la Unidad De
Medicina Familiar No. 28 del Instituto Mexicano Del Seguro Social a traves de su
plataforma en linea SIRELCIS con Numero de registro Institucional R-2021-3703-043.
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Para evaluar el grado de riesgo de la presente investigacion, es importante sefialar
que, para definirlo, en México debe aludirse al articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. La presente
investigacion se estratifica como Investigacion con riesgo minimo:

Se obtendran datos mediante examenes rutinarios de diagnostico o tratamiento,
entre los que se incluye pesar al sujeto, tomar talla, toma de presion arterial y
extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en una solo ocasion, lo que
conlleva a presentar dolor y en algunos casos formacién de un hematoma en la
region de la puncion.

Por otra parte, referente a los principios éticos universales, existen tres principios
basicos generalmente aceptados en la ética de la investigacion con humanos que
se encuentran plasmados en todos los codigos de ética, los cuales se cumplen en
esta investigacion. A continuacion, se mencionan:

-Respeto a las personas: los individuos seran tratados como agentes autbnomos y
las personas con autonomia disminuida tienen derecho a proteccion adicional. Para
esto se les dara a los participantes un consentimiento informado donde se explica
de forma breve y en lenguaje sencillo el objetivo y los procedimientos a realizar en
la investigacion y en caso de aceptar participar, colocaran su firma, pero pueden
abandonar la investigacion en el momento en que ellos lo decidan.

-Beneficencia: tiene que ver con la procuracion de bienestar. En ética en
investigacion, la beneficencia se entiende como una obligacion y se deben cumplir
2 reglas generales: que no cause perjuicio y que aumente los posibles beneficios y
disminuya los posibles riesgos. En nuestra investigacion los posibles riesgos son
qgue nuestro participante termine con el brazo lastimado ya sea por la formacién de
un hematoma o con dolor en la zona de puncion secundario a la toma de muestra
de sangre, o bien, que se sienta incomodo al momento de realizar la antropometria
Sin embargo, el beneficio sera que podremos obtener valores de glucosa central y
nivel de triglicéridos lo que nos servira para calcular el indice triglicéridos/glucosa y
saber si el sujeto se encuentra en valores de resistencia a la insulina por lo que, se
derivara de forma temprana con su médico familiar ya que la resistencia a la insulina

confiere un factor de riesgo para desarrollar DT2 o SM, entre otras ECV.
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-Justicia: para cumplir este principio, los criterios de seleccion en esta investigacion
se basaron de acuerdo con lo encontrado en la bibliografia referente a incidencia y
prevalencia de diabetes tipo 2, prediabetes y resistencia a la insulina en la poblacién
mexicana. Asi mismo, al contar con los resultados y andlisis estadisticos, a todo
paciente que sea detectado con resistencia a la insulina, prediabetes o diabetes tipo
2 sera referido por igual a su médico familiar para normar terapéutica farmacologica
y no farmacolégica.

Para definir si nuestra investigacion es ética, nos aseguramos de que la intervencion

sea valiosa para la poblacion en estudio. Por lo que surge la siguiente interrogante:

¢el conocimiento que se obtendrd sera de utilidad en la practica clinica? La
respuesta es si. Tomando en cuenta que con base a los ultimos resultados
publicados en la Revista de Salud Publica de México en el volumen 60 del afio 2018,
la prevalencia de diabetes por diagnostico médico previo fue de 9.9% ajustada por
edad y, por grupo etario se reporto en 1.5% de 20-39 afios, 12.8% de 40 a 59 afios
y 18.8% en mayores de 60 afios. Lo que refleja que aun estamos haciendoel
diagnostico tardio de la enfermedad y, lo que es mas preocupante, aun no
establecemos un tamizaje oportuno en la poblacién de riesgo que nos permita
detectar de manera oportuna a pacientes con prediabetes y en un mundo ideal a
pacientes con resistencia a la insulina. Lo cual, es parte esencial de la fisiopatologia
de la DT2 y de otras enfermedades como el Sindrome metabdlico que confieren un
riesgo cardiovascular alto en estos pacientes. Por tal motivo, al realizar el
cuestionario FINDRISC en nuestra poblacion de estudio estaremos detectan que
nivel de riesgo tiene nuestra poblacion para desarrollar DT2 y con el calculo indice
triglicéridos/glucosa, detectar aquellos pacientes que tengan resistencia a la insulina
y de esta forma iniciar cambios en el estilo de vida para 1) corregir esa resistencia
alainsulina, 2) actuar un paso antes del diagndéstico de DT2 y de esta forma prevenir
complicaciones a mediano y largo plazo que confiere esta enfermedad y, 3)
implementar este indice (Triglicéridos/glucosa) en el primer nivel de atencion para
apoyo de diagnostico y deteccion oportuna de pacientes con resistencia a la

insulina.
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Para cumplir con lo anterior, nuestro proyecto se llevard& a cabo con rigor
metodolégico basado desde la poblacion de estudio con base a los criterios de
seleccion y la obtencibn de mediciones estandarizadas, con instrumentos
calibrados, asi como tamafio de muestra suficiente que nos permitira responder la
pregunta de investigacion.

Todos los participantes deberan firmar un consentimiento informado, el cual, tendra
dos finalidades:

1) Asegurar que los individuos controlen si participan 0 no en nuestra
investigacion clinica,

2) Asegurar que los individuos sean informados con precision del objetivo,
meétodos, riesgos, beneficios y alternativas a la investigacion; que hayan
comprendido esta informacion y su relacién con su propia situacion clinica; y
que tomen una decision voluntaria y sin coaccion si desean participar.

Cabe mencionar también, que los participantes y potenciales participantes seran
tratados con respeto desde el momento en que son invitados (incluso si se niegan),
a lo largo del estudio e incluso después de que termine su participacion en él. Tal
cual, se establece en los puntos ya mencionados.

El proyecto se sometié a evaluacion por el Comité de ética e investigacion y se llevd
a cabo hasta que se obtuvo nimero de registro. Asi mismo, el protocolo se apega
al “Coédigo de Nuremberg” Normas éticas sobre experimentacion en seres

humanos:

l. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto
humano.

Il. El experimento debe ser Util para el bien de la sociedad, irremplazable
por otros medios del estudio y de la naturaleza que excluya el azar.

I, Basados en los resultados de la experimentacion animal y del
conocimiento de la historia natural de la enfermedad o de otros problemas
en estudio, el experimento debe ser disefiado de tal manera que los
resultados esperados justifiquen su desarrollo.

V. El experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo
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VI.

VII.

VIII.

sufrimiento fisico, mental y dafio innecesario.

Ningun experimento debe ser ejecutado cuando existan razones a priori
para creer que pueda ocurrir la muerte o un dafio grave, excepto, quizas
en aquellos experimentos en los cuales los médicos experimentadores
sirven como sujetos de investigacion.

El grado de riesgo a tomar nunca debe exceder el nivel determinado por
la importancia humanitaria del problema que pueda ser resulto por el
experimento.

Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas
condiciones para proteger al sujeto experimental contra cualquier remota
posibilidad de dafio, incapacidad y muerte.

El experimento debe ser conducido solamente por personas
cientificamente calificadas. Debe requerirse el mas alto grado de destreza
y cuidado a través de todas las etapas del experimento, a todos aquellos
que ejecutan o colaboran en dicho experimento.

Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener la libertad para
poner fin al experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental enel cual
parece a él imposible continuar. 2000 y su ultima revision en Fortaleza Brasil en
octubre de 2013. A los “Principios éticos y Directrices Para la Proteccion de
Sujetos Humanos de Investigacion” contenidos en el informe Belmont,
publicados en 1976. A las “Pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos” que publica el congreso de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracién con la OMS en 2011, asi como al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, ultima reforma publicada
DOF 02-04-2014, en el mismo rubro y a la Norma que establece Las
Disposiciones Para la Investigacion En Salud En EIl Instituto Mexicano Del
Seguro Social. Clave: 2000-001-009 y su Ultima actualizacion el 29 de
septiembre del 2017. Se solicit6 autorizaciébn de la Comision Local de
Investigacion de la Unidad De Medicina Familiar No. 28 del Instituto Mexicano
Del Seguro Social a través de su plataforma en linea SIRELCIS con NUumero de
registro Institucional R-2021-3703-043.



XVIl. Factibilidad del estudio

XVIII.1 Recursos, financiamiento y factibilidad

Este estudio fue factible ya que se contd con el apoyo del servicio de

laboratorio para la toma y procesamiento de las muestras, lo que permitio

llevarlo a la préactica.

1. Recursos humanos.

. Médico residente en Medicina Familiar: Varela Vega Yuline en

formacién para obtener el grado de Médico Familiar.

. Investigadores asociados

2. Factibilidad. Se tiene el tamafio de poblacién suficiente para poder obtener

el tamafio de muestra.
3. Recursos fisicos y materiales.
e Internet

e Computadora PC

e Memorias de almacenamiento externo USB

e Software para analisis estadistico (SPSS)

e El laboratorio de la UMF 28 procesé el total de las muestras requeridas

para este estudio.

RECURSOS ECONOMICOS

RECURSO

COSTO

CANTIDAD

TOTAL

LAPICES

5

3

15.00

COMPTADORA

1

8,000

8,000

HOJAS TAMANO CARTA

.50

300

150

ASESORIAS

500

10

5000

TIEMPO DEDICADO DEL ALUMNO INVESTIGADOR
PARA LA ELABORACION DEL PROYECTO

100

HRS POR MES
(MESES)

COPIAS

.50

253

126.5

GOMA

3

5

15

TONER

500

1

500

MEMORIA USD 8 GB

100

1

100

INTERNET

389X MES

12

4668

PROGRAMA ESTADISTICO

35000

1

35000

TOTAL

$53574.5
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4. Recursos financieros.

Financiamiento: Los gastos del presente estudio fueron sustentados en su
totalidad por el alumno investigador. El servicio de laboratorio de la UMF 28
dio el apoyo para al toma y medicién de glucosa vy triglicéridos.

Factibilidad: Este estudio fue factible ya que se cont6é con el apoyo de la
Unidad de Medicina Familiar No. 28, de la Coordinacion de Educacion e
investigacion en Salud UMF 28, del servicio de laboratorio, asi como de la
participacion de los médicos que laboran en la misma para poder realizar esta

investigacion.

XVIII.CONFLICTOS DE INTERES
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El grupo de investigadores no recibe financiamiento externo y declaran no tener
conflicto de interés al llevar a cabo este estudio.



XIX. RESULTADOS

La muestra total se conformd por 253 participantes, 130 fueron mujeres (51.4%) y
123 (48.6%) hombres, con una mediana de edad de 43 afios (31,53) y 138
participantes (54.5%)tenia menos de 45 afios. (Cuadro 1)

La escolaridad predominante fue nivel medio superior con 116 (45.8%), 11 (4.3%)
nivel basico y 69 (27.3%) nivel superior.

Dentro las variables incluidas en el FINDRISC, se encontré que el antecedente
familiar de primera linea fue de 69 (27.3%) participantes, de segunda linea 116
(45.8%) y sin antecedente 68 (26.9%) participantes. Por otra parte, solamente 32
(12.6%) realizaban actividad fisica de 30 minutos al dia y 221 (87.49) eran
sedentarios. 44 (17.4%) participantes consumia frutas y verduras todos los dias, 36
participantes toma medicacion para HAS (14.2%) y, 23 participantes (9.1%) tenia
antecedente de glucosa alterada en ayuno. La mediana del IMC fue 27.1Kg/m?,109
(43.1%) tuvieron sobrepeso y 74 (29.2%) obesidad. La mediana del perimetro de
cintura fue de 93 cm, de glucosa 97 mg/dl y 161 (63.6%) tuvo glucosa normal, 79
(31.2%) prediabetes y 13 (5.1%) DT2. La mediana del indice T/G fue de 4.7, 157

(60.9%) presentaron resistencia a la insulina.

Dentro de las variables para desarrollar diabetes tipo 2, no se observo significancia
estadistica para el sexo y escolaridad. En la edad se observa una mediana de 30
afos en el grupo de bajo riesgo vs 53.50 afios en el grupo de alto muy alto riesgo
(p=0.001). EI IMC vy la circunferencia abdominal se incrementan al aumentar el
riesgo para desarrollar diabetes. La glucosa tuvo una mediana de 89 en el grupo de
riesgo bajo vs 108 en el grupo de alto muy alto riesgo (p=0.001), este
comportamiento es similar en triglicéridos (100 vs 159.3) (p=0.001) y, al analizar el
indice triglicéridos glucosa se encuentra un indice de 4.5 vs 4.8 en el grupo con bajo

y alto muy alto riesgo (p=0.001). (Cuadro 2)
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacion
Total
Sexo
Femenino n (%)?2
Masculino n (%)
Edad (afios)P
< 45 (afios)?
45 — 54 (afios)?2
55 — 64 (afios)?
Escolaridad
Nivel basico n (%)2
Nivel medio superior n (%)?2
Nivel superior n (%)2
Antecedentes familiares de DT2
No n (%)?2
Si: abuelos, tios, primos n (%)?2
Si: padres, hermanos o hijos n(%)?2
Ejercicio (30 minutos/dia)
Si n (%)?2
No n (%)?2
Frecuencia de consumo de fruta o verduras
Todos los dias n (%)?2
No todos los dias n (%)?2
Toma de medicacion para HAS
No n (%)
Si n(%)2
Antecedente de glucosa alterada en ayuno
No n (%)?2
Si n (%)2
indice de masa corporal (kg/m?)b
< 25 kg/m2n (%)2
25 — 30 kg/m2 n (%)2
>30 ka/m? n (%)2
Perimetro de cintura (cm)P®
Glucosa (mg/dl)°
Triglicéridos (mg/dl)®
indice T/GP

aLos valores son presentados en frecuencias y porcentajes
b Los valores son presentados como mediana y Rango Intercualtil (RIC)
HAS: Hipertension Arterial Sistémica

indice T/G: indice triglicéridos/ glucosa
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n =253

130 (51.4)
123 (48.6)
43 (31, 53)
138 (54.5)
64 (25.3)
51 (20.2)

11 (4.3)
116 (45.8)
69 (27.3)

68 (26.9)
116 (45.8)
69 (27.3)

32 (12.6)
221 (87.4)

44 (17.4)
209 (82.6)

217 (85.8)
36 (14.2)

230 (90.9)
23 (9.1)
27.1 (24.6, 31.0)
70 (27.7)
109 (43.1)
74 (29.2)

93 (83.5, 102)
97 (89, 105)
134 (100.0, 176.5)
4.7 (4.5, 4.9)



Cuadro 2. Caracteristicas generales de acuerdo con el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.

Nivel de riesgo de Bajo Ligeramente alto Moderado Alto Muy alto p
DDT2 n=39 n =89 n=2387 n =38

Sexo ?

Mujeres 15 (38.5) 51 (57.3) 45 (51.7) 19 (50) 0.562
Hombres 24 (61.5) 38 (42.7) 42 (48.3) 19 (50)

Edad (afios)" 30 (26, 38) 38 (31, 47.5) 50 (34, 55) 53.50 (50.7, 57) 0.001
Escolaridad #

Nivel basico 2(5.1) 5 (5.6) 2(2.3) 2 (5.3)

Nivel medio superior 13 (33.3) 21 (23.6) 19 (21.8) 5(13.2) 0.610
Nivel superior 24 (61.5) 63 (70.8) 66 (75.9) 31 (81.6)

indice de masa 22.4(21.13,23.71) 26.5(24.72,28.99)  28.1(26.40, 32.84) 31.1(28.11, 34.73) 0.001
corporal (kg/m?)°

Perimetro de cintura 89 (80, 93) 92.50 (80.50, 100) 95 (88, 110) 102 (88, 116.25) 0.001
(cm)°

Glucosa (mg/dl)® 89 (85, 97) 93 (85, 100) 99 (93, 108) 108 (98.75, 114.25) 0.001
Triglicéridos (mg/dI)® 100 (75, 121) 119 (94.50, 171) 147 (124, 210) 159.5 (140, 208) 0.001
indice T/GP 4.55 (4.34, 4.65) 4.64 (4.52, 4.83) 4.82 (4.72, 4.96) 4.87 (4.77,5.02) 0.001

a Los valores son presentados en frecuencias y porcentajes, X2
b | os valores son presentados como mediana y RIC, Kruskall-Wallis ajustada por Bonferroni
indice T/G: indice triglicéridos/ glucosa

Cuadro 3. Asociacidn entre nivel de riesgo para desarrollar Diabetes tipo 2y
Resistencia a lainsulina. OR sin ajuste

Nivel de riesgo de desarrollar DT2  Con resistencia ala  Sin resistencia a la  OR (IC 95%) p

insulina insulina

n= 154 n=99
Bajo ? 7 (4.5) 32 (32.3) 1 Referencia
Ligeramente alto @ 42 (27.3) 47 (47.5) 4.08 (1.63-10.2) 0.003
Moderado @ 70 (45.5) 17 (17.2) 18.8 (7.10-49.8)  <0.001
Alto muy alto @ 35 (22.7) 3(3.0) 53.3(12.7-223.9) <0.001

DT2: Diabetes Tipo 2, OR: Odds Ratio
aFrecuencias y porcentajes, X2

Al analizar la asociacion entre el nivel de riesgo para desarrollar DT2 y la resistencia

a la insulina, se observa en los pacientes con riesgo bajo que solo 7 (4.5%)

participantes mostraron resistencia a la insulina y 32 (32.5%) no tuvieron resistencia

a lainsulina. Al analizar al grupo de pacientes con alto y muy alto riesgo de diabetes,

se encontré que 35 (22.7%) participantes tuvieron resistencia a la insulina y solo 3

(3%) de los participantes en este grupo no mostro resistencia a la insulina, OR 53.3

(12.7-223.9).
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Cuadro 4. Factores de riesgo para resistencia a la insulina. OR sin ajuste

Edad (afios)?

Menos de 45 afios

45 — 54 afios

55 — 64 afios
indice de masa corporal
(Kg/m?)2

Menos de 25 kg/m?

25 — 30 kg/m?

Mayor de 30 kg/m?

Ejercicio (30 minutos/dia)?
Si
No (sedentarios)
Frecuencia de consumo de
frutas y verduras?®
Todos los dias
No todos los dias

Toma de medicacion para
HAS?

No

Si
Antecedente de
alterada en ayuno?

No

Si
Antecedente
DT22

No

Si: abuelos, tios, primos.

Si:  padres, hermanos,
hijos.

glucosa

familiar de

Con resistencia a Sin resistencia a

la insulina
n= 154

70 (45.5)
43 (27.9)
41 (26.9)

23 (14.9)
72 (46.8)
59 (38.3)

12 (7.8)
142 (92.2)

21 (13.6)
133 (86.4)

126 (81.8)
28 (18.2)

133 (86.4)
21 (13.6)

29 (18.8)
69 (44.8)
56 (36.4)

DT2: Diabetes Tipo 2, OR: Odds Ratio

aFrecuencias y porcentajes, R% R cuadrada de Nagelkerke

la insulina
n=99

68 (68.7)
21 (21.2)
10 (10.1)

47 (47.5)
37(37.4)
15 (15.2)

20 (20.2)
79 (79.8)

23(23.2)
76 (76.8)

91 (91.9)
8 (8.1)

97 (98)
2 (2)

39 (39.4)
47 (47.5)
13 (13.1)

OR (IC 95%)

1
1.98 (1.071-3.695)
3.98 (1.849-8.581)

1
3.97 (2.103-7.520)
8.03 (3.778-17.10)

1
2.99 (1.392-6.449)

1
1.917 (.995-3.691)

1
2.52 (1.101-5.801)

1
7.65 (1.754-33.433)

1
1.97 (1.076-3.622)
5.79 (2.679-12.529)

Referencia
0.030
<0.001

Referencia
<0.001
<0.001

Referencia
0.005

Referencia
0.052

Referencia
0.029

Referencia
0.007

Referencia
0.028
< 0.001

Al analizar la asociacién entre la presencia o ausencia de resistencia con cada una

de las variables se encontré que en los pacientes con sobrepeso 72 (46.8%) tenia

resistencia la insulina vs 37 (37.4%) que mostraron ausencia de resistencia a la

insulina y, en los pacientes con obesidad, se observd que 59 (38.3%) tenia

resistencia a la insulina vs 15 (15.2%) sin resistencia a la insulina, OR 8.03 (3.778-
17.10); explicando el 17.9% del desenlace. Por otro lado, de los 69 (100%)

pacientes con antecedente heredo familiar de primera linea para DT2 56 (36.4%)

mostro resistencia a la insulina vs 13 (13.1%), explicando el 11.5% del desenlace

de la maniobra.
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Cuadro 5. Factores de riesgo pararesistencia alainsulina. Modelo de regresion
logistica multiple.

OR (IC 95%) p
Edad (afios)?
45 — 54 afios 1.42 (.674- 3.019) 0.001
55 — 64 afios 4.39 (1.77-10.86) 0.001
indice de masa corporal (Kg/m2)2
25 — 30 kg/m? 2.95 (1.39-6.27) <0.001
Mayor de 30 kg/m? 6.22 (2.58-14.99) <0.001
Ejercicio (30 minutos/dia)2
No (sedentarios) 3.80 (1.21-11.90) 0.004
Frecuencia de consumo de frutas y verduras?
No todos los dias
1.29 (.475-3.542) 0.037
Toma de medicacion para HAS?
Si 1.38 (.499-3.843) 0.018
Antecedente de glucosa alterada en ayuno?
Si
9.18 (1.73-48.53) 0.001
Antecedente familiar de DT22
Si: abuelos, tios, primos. 2.66 (1.28-5.50) <0.001
Si: padres, hermanos, hijos. 7.32(2.931-18.30) <0.001
R2 38.2

DT2: Diabetes Tipo 2, OR: Odds Ratio
a Los valores son presentados en frecuencias y porcentajes, R% R cuadrada de Nagelkerke

Al analizar cada una de las variables con base al modelo de regresion logistica
multiple, se observo que las variables con mayor significancia estadistica con base
al OR fueron: antecedente de glucosa alterada en ayuno (9.18 [1.73-48.53]),
antecedente heredo familiar de primera linea para DT2 (OR 7.32[2.931-18.30]), IMC
mayor de 30kg/m? (6.22 [2.58-14.99]), grupo de edad entre 55 a 64 afios (4.39
[1.77-10.86]) y sedentarismo (3.80 [1.21-11.90]). Este modelo explicé el 38.2% del
desenlace de la maniobra.
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Cuadro 6. Factores de riesgo pararesistencia alainsulina. Modelo de regresion
logisticamultiple con todas las variables del FINDRISC.

OR (IC 95%) p

Edad (afios)?
45 — 54 afios 1.56 (.726- 3.389) 0.252
55 — 64 afios 3.91 (1.549-9.88) 0.004
Indice de masa corporal (Kg/m?2)2 0.984 (.893-1.085) 0.753
Perimetro de cintura por sexo?
Mujeres 3.69 (1.42-9.629) 0.007
Hombre 15.71 (3.87-63.7) <0.01
Ejercicio (30 minutos/dia)?2
No (sedentarios) 4.54 (1.32-15.57) 0.016
Frecuencia de consumo de frutas y verduras?
No todos los dias

1.46 (.514-4.18) 0.475
Toma de medicacién para HAS?
Si 1.44 (.495-4.20) 0.502
Antecedente de glucosa alterada en ayuno?
Si

11.64 (2.19-61.8) 0.004
Antecedente familiar de DT22
Si: abuelos, tios, primos. 3.04 (1.43-6.47) 0.004
Si: padres, hermanos, hijos. 8.13 (3.07-21.54) <0.001
R2 43.4

DT2: Diabetes Tipo 2, OR: Odds Ratio
a Los valores son presentados en frecuencias y porcentajes, R>= R cuadrada de Nagelkerke

Al analizar cada una de las variables con base al modelo de regresién logistica
multiple, se observé que las variables con mayor significancia estadistica con base
al OR fueron: la grasa abdominal es un factor de riesgo de mayor importancia en el
sexo masculino que el sexo femenino (15.71 [3.87-63.7] vs 3.69 (3.69 [1.42-9.629)),
antecedente de glucosa alterada en ayuno (11.64 [2.19-61.8]), antecedente heredo
familiar de primeralinea para DT2 (OR 8.13 [3.07-21.54]), sedentarismo (4.54 [1.32-
15.57]) y el grupo de edad entre 55 a 64 afos (3.91 [1.549-9.88]). Este modelo

explico el 43.4% del desenlace de la maniobra.

Para determinar el puntaje de FRINDRISC predictor de resistencia a la insulina se
realizé una curva ROC, con un Area bajo la curva de 0.813 (IC 95% 0.759-0.865),
obteniéndose como mejor punto de corte un puntaje de 8 mediante el indice de
Youden. (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Curva de ROC, puntaje FINDRISC y resistencia a la insulina

1.0

8 puntos___?'"""_

08 =

08

Sensibilidad

0.4
AUC: 0.813 (0.759-0.865)

02 [

0o
0o 0z 0.4 06 08 10

1 - Especificidad

En la tabla 1 se muestra el rendimiento del instrumento FINDRISC para el
diagndstico de resistencia a la insulina. La sensibilidad encontrada es de 94.3%,
con una especificidad de 48.5%, valor predictivo positivo de 74.5%, con un valor
predictivo negativo de 84.2%, con una Razon de verosimilitud positiva de 1.86 y una

negativa de 0.12. La prevalencia de resistencia a la insulina fue de 61.4%.

Tabla 1. Rendimiento del instrumento FINDRISC para el diagndstico de resistencia
alainsulina,mediante el indice TG/G

Diagnéstico de resistencia alainsulina |l T/G

FRINDRISC Positiv Negativo Total
o]

Puntaje 8 o mas 149 51 200

Puntaje < 8 9 48 57

Total 158 99 257
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Tabla 2. Puntaje igual o mayor a 8 FINDRISC

Puntaje igual o mayor a 8 FINDRISC

Sensibilidad: 94.8%
Especificidad: 48.5%
Falsos positivos: 51.5%
Falsos negativos: 5.2%
Valor predictivo positivo: 74% 74%
Valor predictivo negativo: 86% 86%
Prevalencia de la enfermedad: 60.8%
Razdn de verosimilitud positiva 1.84
Razon de verosimilitud negativa 0.11
Probabilidad post test (+) 74%

Probabilidad post test (-) 15%
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XX. DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la asociacion entre el riesgo de
desarrollar DT2 mediante el cuestionario FINDRISC (FINnish Diabetes Risk
Score) y la resistencia a la insulina por medio del indice triglicéridos glucosa en
adultos de 20 a 60 afios.

Al analizar los resultados, encontramos que, del total de la poblacion de estudio,
154 (60.86%) tuvieron resistencia a la insulina. La evaluacion de la asociacion
entre el riesgo para desarrollar diabetes y la resistencia a la insulina
encontramos que el grupo con riesgo bajo se encuentra un 4.5% de participantes
con resistencia a la insulina, mientras que en el grupo con riesgo moderado
mostré un 45.5% de resistencia a la insulina, con un incremento en el riesgo a
partir del riesgo ligeramente alto., con un OR con 4.08.

Al analizar los componentes del FINDRISC, encontramos que el 45.8% tuvo
antecedente familiar para DT2 de segunda linea y el 27.3% para primera linea.
El 87.4% fueron sedentarios y el 82.6% no consumia frutas y verduras todos los
dias. 14.2% tomaba medicacién para HAS y el 9.1% tenia antecedente de
glucosa alterada en ayuno. El 27.7% tuvo un IMC < 25 kg/m?y 72.3% tuvo un
IMC >/= 25 kg/m?, con una mediana del PC de 93cm. Estos factores explican el
43.4% de la RI, lo cual nos muestra que existen otros factores genéticos y
ambientales que pueden explicar el riesgo de la poblacion mexicana, tal como lo
reporta Gonzalez-Villalpando et al?°.

Al analizar los factores de riesgo para Rl encontramos que el IMC muestra un
OR de 8.03 con R?17.9. Al analizar el antecedente familiar de DT2 en primera
linea se encuentra un OR 5.79. La Rl es mas frecuente en los pacientes de 55-
64 afnos, con un OR de 3.98. El contar con antecedente de glucosa alterada en
ayuno presentd un OR 7.65, el sedentarismo se asocia a mayor riesgo de Rl con
un OR 2.99. El antecedente de consumo de antihipertensivos y la falta de
consumo de frutas y verduras no fueron variables predictoras de RI. Nuestros
resultados coinciden con lo reportado con Gonzalez-Villalpando et al?°.

Por su parte, Garcia Alcala et al’®, con base a las categorias de riesgo del
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FINDRISC establecieron un punto de corte a partir de la categoria de riesgo alto
(=/>15 puntos) para determinar la presencia de glucosa normal, glucosa alterada
en ayuno, intolerancia a la glucosa y DT2 mediante la medicion de glucosa
central en ayuno y prueba de tolerancia a la glucosa. Sin embargo, en este
estudio observamos que el riesgo de presentar Rl se incrementa en los
pacientes que se encuentran en la categoria de riesgo ligeramente alto.

La prediabetes representa una transicion entre la tolerancia normal a la glucosa
y DT2, es decir, presencia de resistencia a la insulina, etapa en la cual es posible
realizar modificaciones en el estilo de vida para prevenir o retrasar el desarrollo
de DT2. De manera que, los resultados que obtuvieron el grupo de Garcia Alcala
et al. son similares a los resultados que encontramos al relacionar el nivel de
riesgo de desarrollar DT2 y la presencia o ausencia de resistencia a la insulina.
Cabe aclarar que a diferencia de las categorias establecidas por Garcia Alcala
et al’®, nosotros unificamos los grupos alto y muy alto debido a que el Gltimo
grupo tenia muy poca poblacion, ademas nuestro punto de corte para la
presencia de RI fue =/> 7 puntos con base al FINDRISC.

La resistencia a la insulina por su dificultad de medicién no se lleva a cabo en el
primer nivel de atencién, sin embargo, el indice T/G es un marcador de RI, tal
como lo evallia Guerrero-Romero33, quien al contrastar con el estandar de oro
encuentra una sensibilidad de 96.5% y una especificidad de 85%, un area bajo
la curva de 0.858 a un punto de corte del indice T/G de 4.68.

Las limitaciones de este estudio se relacionan con el disefio transversal,
evaluando al mismo tiempo parametros antropométricas y de laboratorio,
ademas, se citd en un dia posterior a los pacientes para toma de muestras
sanguineas, por lo que resulta dificil distinguir entre la temporalidad y causalidad
del desenlace. Ademas, no incluimos otros pardmetros antropométricos
(circunferencia de cadera, relacion cintura/cadera, pliegues de la piel
subescapular y tricipital, etc.) y no realizamos medicion de otros marcadores
antropomeétricos de utilidad para el estudio. Las fortalezas del estudio resultan
del uso de instrumentos validados en poblacion mexicana y de la evaluacion de

la Rl mediante un marcador de facil acceso en el primer nivel de atencion, se
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realizd un célculo de tamafio de muestra de acuerdo con los objetivos del

proyecto de investigacion.

XXI. CONCLUSION

El instrumento FINDRISC puede ser de utilidad para identificar a sujetos con
resistencia a la insulina, ademas de mostrar los factores de riesgo asociados,
especialmente los modificables como: peso, perimetro de cintura, glucosa
alterada en ayuno que contribuyen a disminuir el riesgo de desarrollar DT2. Por
lo que, a partir de un puntaje de 8 debemos solicitar paraclinicos como glucosa
central en ayuno y triglicéridos para apoyarnos en el indice T/G como marcador
de resistencia a la insulina. Por otra parte, pacientes con un puntaje menor de 8
puntos no requeriran paraclinicos complementarios ya que, se descarta el

diagndstico de resistencia a la insulina
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ANEXO 1. Tabla 1: Principales causas de defuncion en México 2017.
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\ D) "POLITICAS DE SALUD
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Titulo: DE:I'ERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE
20 A 60 ANOS MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE
TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.?, Roy Garcia I.A. >Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar?, Profesor de Practica Clinica en Medicina
Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*-

Principales causas de defuncién en México 2017.

No. Causa Defunciones
1 Diabetes Mellitus 106,525
2 Enfermedades isquémicas del corazén 101,877
3 Enfermedad cerebrovascular 35,248
a4 Cirrosis y otras enfermedades cronicas del higado 33,568
5 Agresiones (homicidios) 32,082
6 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 26,640
7 Enfermedades hipertensivas 23,215
8 Infecciones respiratorias agudas bajas 23,136
9 Nefritis y nefrosis 15,856
10 Accidentes de vehiculo de motor (transito) 12,014

Fuente: SSA/DGIS/SEED
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ANEXO 2. TABLA 2: Tendencia de la mortalidad por diabetes como causa principal
en mayores de 20 afios, México 2010-2017.
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Titulo: DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANOS MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE TRIGLICERIDOS/GLUCOSA
Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profesor de Préctica Clinica en Medicina
Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*
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TABLA 2: Tendencia de la mortalidad por diabetes como causa principal en mayores de 20 afos,
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ANEXO 3. TABLA 3: Anadlisis de sensibilidad de estudios prospectivos de
cohortes para asociaciones con evidencia convincente o altamente sugestiva
gue se basaron en una combinacion de estudios transversales y de cohortes.

L))

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y
POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo: PETERMINACI()N DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANOS MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. >*Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar?, Profesor de Practica Clinica en Medicina
Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*-

TABLA 3: Andlisis de sensibilidad de estudios prospectivos de cohortes para asociaciones con
evidencia convincente o altamente sugestiva que se basaron en una combinacién de estudios
transversales y de cohortes.

Reference Risk factor Level of Numberof | Numberof | Effect size Random-effects P random | 95% prediction I
comparison datasets cases/controls | metric summary effect size interval
(95% CI)
Biswas, 2015 [98] | Sedentary time | Highest vs. lowest 4 6428/151,290 HR 1.88 (1.63-2.17) 152x1077 | 137-2.58 0
category
Coto, 2013 [108] | Psoriasis Yesvs. no ] 49,064/ OR 1.53 (1.29-1.81) LISX107 | 083-280 | 9%.7
1,564,468
Janghorbani, Hip Highest vs. lowest 11 4460/137,666 OR 0.63 (0.53-0.75) 376%107 | 039-1.01  [50.4
2012 [122] circumference | category
Janghorbani, Age at Highest vs. lowest 9 20,092/289,532 RR 1.26 (1.15-1.38) 544%107 096-1.64 |72.7
2014 [110] menarche category

IC: Intervalo de confianza; HR: hazard ratio; OR: riesgo ordinario; RR: Riesgo relativo

Tomado de: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194127.t002
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ANEXO 4. Tabla 4: Caracteristicas de los estudios de aleatorizacion
mendeliana para DT2
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Titulo: pETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20

A 60 ANOS MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profesor de Practica Clinica en Medicina

Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*:

Caracteristicas de los estudios de aleatorizacion mendeliana para DT2

Reference Exposure Level of Genetic N of SNPs in N cases| Effect size | Causal effect size | P-value
comparison instrument instrument metric (95% CI)

Holmes, 2014 [29] Alcohol intake Per units/week Single variant 1 14,549 | OR 1.02 (0.95-1.09) 0.627
increase (rs1229984)

Wang, 2016 [54] Birth weight Per 1 SD decrease | PRS 5 3627 OR 2.94 (1.70-5.16) <0.001

Afzal, 2014 [31] BMI Per 10 kg/rn2 PRS 3 5037 HR 19.40 (6.40— NR
increase 59.10)

Corbin, 2016 [32] BMI Per 1 kg/m”* PRS 96 12,171 | OR 1.39 (1.14-1.68) 0.002
increase

Fall, 2013 [33] BMI Per 1 kg/m”* Single variant 1 1991 OR 1.35 (1.12-1.62) 0.001
increase (rs9939609)

Holmes, 2014 [34] BMI Per 1 kg/m”* PRS 14 4407 OR 1.27 (1.18-1.36) 2010
increase

Nordestgaard, 2015 | Coffee intake Per 1 cup/day PRS 5 26,632 | OR 1.00 (0.99-1.01) NR

[129]

Bergholdt, 2015 Milk intake Per 1 glass/week Single variant 1 951 OR 0.99 (0.93-1.06) NR

[130] increase (rs4988235)

Aikens, 2016 [131 SBP Per 1 mmHg PRS 13 37,293 | OR 1.02 (1.01-1.03) 9.1 % 1077
increase

Marott, 2016 [132 SBP Per 1 mmHg PRS 6 2859 OR 0.97 (0.95-1.00) 0.030
increase

Peters, 2013 [50] Serum adiponectin Per 1 SD decrease PRS 3 967 OR 0.86 (0.75-0.99) 0.013

Yaghootkar, 2013 Serum adiponectin Per 1 SD decrease | PRS 3 2777 OR 0.94 (0.75-1.19) 0.610

[51]

Yaghootkar, 2013 Serum adiponectin Per 1 SD decrease PRS 3 15,960 | OR 0.99 (0.95-1.04) 0.770

[51]

Prins, 2016 [40] Serum CRP Per 10-s% increase | PRS 4 6698 OR 1.11 (0.94-1.32) 0.230

Prins, 2016 [40] Serum CRP Per 10-s% increase | PRS 18 6698 OR 1.09 (0.95-1.24) 0.210

Gan, 2012 [133 Serum ferritin Per 1 ng/mL Single variant 1 272 OR 0.80 (0.65-0.98) 0.031
increase (rs855791)

Gan, 2012 [133 Serum ferritin Per 1 ng/mL Single variant 1 272 OR 0.80 (0.66-0.98) 0.031
increase (rs4820268)

Lee, 2016 [134] Serum gamma-glutamyl | Per 1 unit increase | PRS 7 343 OR 1.05 (1.01-1.08) NR

transferase

Kleber, 2015 [41] Serum uric acid Per 1 mg/dl PRS 8 1236 OR 0.83 (0.57-1.23) 0.360
increase

Pfister, 2011 [42] Serum uric acid Per 1 mg/dl PRS 8 7504 OR 0.99 (0.94-1.04) 0.620
increase

Slujis, 2015 [43] Serum uric acid Per 1 mg/dl PRS 24 41,508 | HR 0.99 (0.92-1.06) NR
increase

Afeal, 2014 [31] Serum vitamin D Per 20 nmol/L. PRS 2 5037 HR 1.51 (0.98-2.33) 0.240
decrease

BMI: indice de masa corporal; Cl: intervalo de confianza; CRP: PCR, HR: hazard ratio, NR: no reportado, OR: riesgo
ordinario, PRS: puntuacién de riesgo poligénica, SBP: presion arterial sistdlica, SD: desviacion estandar, SNPs:
polimorfismo de nucleétido anico.

Tomado de: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194127.t003
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ANEXO 5. Figura 1: Representacion esquemaética de los factores de riesgo de DT2
con evidencia convincente o altamente sugestiva. El simbolo denota una mayor
exposicidén a un factor de riesgo, y el simbolo representa una menor exposicion a
un factor de riesgo. Para el consumo de alcohol, nunca los bebedores presentaron
un riesgo mas alto de DT2 que los bebedores moderados.
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A 60 ANOS MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE TRIGLICERIDOS/GLUCOSA
Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. ¥Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar?, Profesor de Préctica Clinica en Medicina
Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*

Figura 1: Representacion esquematica de los factores de riesgo de DT2 con evidencid
convincente o altamente sugestiva. El simbolo con la flecha hacia arriba denota una mayor
exposicion a un factor de riesgo, y el simbolo con la flecha hacia abajo representa una
menor exposicién a un factor de riesgo. Para el consumo de alcohol, nunca los bebedores
presentaron un riesgo mas alto de DT2 que los bebedores moderados.

r ' INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Adiposity Biomarkers Dietary factors
* 1 BMI e TALT * 1 processed meat
* | hip circumference +« tyGT | whole grains
* 1 waist circumference * 1umcacd ¢ | coffee
* 1 waist-height ratio * 1 CRP ¢ | healthy dietary pattern
* 1 waist-to-lup ratio * | adiponectin * | heme 1ron
.* T ealy/late weightgain * |vitamin D 7 _* 1 sugar-sweetened beverages
1 T2DM risk

Lifestyle factors

¢ | physical activity Medical history
il fact o sedegtgry time _ * 1 age at menarche
A lmw RS e 1 tevle\'lslou watching * 1SBP . .
* | conscientiousness y e ’ gcstaum.lﬂl Sie
* | alcohol *  metabolic syndrome
¢ 1PM, s preterm birth
*  smoking

T2DM: diabetes tipo 2.
Tomado de: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194127.9003
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ANEXO 6. Figura 2: Los factores de riesgo genético y ambiental.
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Titulo: DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANOS DE EDAD MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE
TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

\Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profesor de Practica Clinical
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Los factores de riesgo genético y ambiental afectan la inflamacion, la autoinmunidad y el estrés
metabdlico. Estos estados afectan la masa y/o funcién de las células b de tal manera que los
niveles de insulina son finalmente incapaces de responder suficientemente a las demandas de
insulina, lo que conduce a niveles de hiperglucemia suficientes para diagnosticar diabetes. En
algunos casos, los factores de riesgo genético y ambiental y las interacciones gen-ambiente
pueden afectar directamente la masa y/o funcidn de las células b. Independientemente de la
fisiopatologia de la diabetes, los altos niveles cronicos de glucosa en sangre se asocian a
complicaciones microvasculares y macrovasculares que aumentan la morbilidad y mortalidad de
las personas con diabetes. Este modelo posiciona la destruccion y/o disfuncion de las células b
como el factor comUn necesario paratodas las formas de diabetes
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Tomado de: Skyler SJ, Bakris GL, Bonifacio E et col. Differentiation of Diabetes by Pathophysiology, Natural History,
and Prognosis. Diabetes. 2017; 66:241—-255.
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ANEXO 7. Figura 3: Relacion entre la liberacion de insulina de células beta y la
sensibilidad a la insulina periférica en la determinacion de los estados de control

glucémico.
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IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo: DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANOS DE EDAD MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL iNDICE
TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

\Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profesor de Practica Clinical
en Medicina Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*

Relacion entre la liberacion de insulina de células beta y la sensibilidad a la insulina periférica en la
determinacion de los estados de control glucémico. Los individuos se clasifican como personas con
tolerancia normal a la glucosa, prediabetes o diabetes tipo 2 basada en la evaluacion de los niveles
plasmaticos de glucosa en ayunas y/o 2 h de glucosa plasmatica después de una mediciéon de 75 g OGTT, o
HbAlc. Con la resistencia a la insulina periférica emergente, las células beta compensan liberando mas
insulina (como se muestra):

3a) En individuos que no corren el riesgo de desarrollar anormalidades de la tolerancia a la glucosa, las
células beta contintan liberando mas insulina en respuesta a la resistencia prolongada a la insulina, y la
masa potencialmente de células beta también aumenta, manteniendo asi la normoglicemia con el tiempo.
3b) En individuos que tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes debido a la susceptibilidad genética o
epigenética, las células beta no pueden compensar adecuadamente la resistencia a la insulina periférica|
emergente porque la liberacién de insulina es insuficiente para el grado de resistencia a la insulina, y se
desarrolla hiperglucemia leve (prediabetes). Con el tiempo, la naturaleza progresiva del defecto de células
betaresultaen lapérdida continuade lafuncién secretoray unadisminucion adicional de la masa de células
beta de tal manera que se desarrolla hiperglucemia severa (DT2). Gluc: glucosa; Ins: insulina

a
II Normoglycasemia I
Gluc
b - -
MNormal Prediabetes Type 2 diabetes
I Nomoglycaemia I I Mild hy perglycaemia I Sewvere hyperglycaesmia

Gluc
Gluc
clucSluc
<]

Tomado de: Salunkhe VA, Veluthakal R, Kahn SE et col. Novel approaches to restore beta cell function in
prediabetes and type 2 diabetes. Diabetologia. 2018; 10:0118-0125.
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ANEXO 8. Tabla 5: Caracteristicas del NGT, i-IFG, i-IGT y IFG/IGT entre grupos
jovenes y mayores (seguimiento de 3 afios).
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IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo: DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANOS DE EDAD MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE
[TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

\Varela Vega Y.1, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar', Profesor de Préctica Clinical
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Caracteristicas del NGT, i-IFG, i-IGT y IFG/IGT entre grupos jovenes y mayores (seguimiento de 3
afos).

NGT (n=644) -IFG (n=329) i-IGT (n=192) IFG/IGT (n=209)
<40 years >60 years <40 years >60 years <40 years >60 years <40 years >60 years
Number 173 4N 51 278 41 151 34 175
BMI (kg/m?) 2313078 24.69:047F  2433:045 2450:0.19 2391044 26.00:1.08 23924090  24.75:0.24
WC (cm) 7957067  85.231040 8270144  85.64:0.62  81.49:1.69  87.20:0.68* 7870191  86.74:0.691
WHR 0.8510.01 0.91£0.01 0.8810.01 091£0.01*  087£0.02  093:0.01 0.8320.02 0.92£0.01

FPG (mmol/l) 5.39£0.08 5.3310.05 6.30+0.11 6.1640.05 5.7120.15 5.60+0.11 6.500.19 6.29+0.09
2-h PG (mmoll) 6.83£0.20 7.19£0.10¢ 7.060.32 7.8510.13 9.93+0.38  10.09%0.14 10124039  10.4710.13
AFPG (mmol/l) 0.38+0.20 0.3020.11 0.3220.10 0.160.04 0.62£0.19 040£0.10* 0.39:0.23 0.2210.08
A2-h PG (mmolfl)  1.30£0.21 1.17£0.12 1.19£0.32 1.5410.13* 1.02£0.36 1.0410.20 1.30£0.38 1.2310.20
Prevalence of 40% 53% 21.6% 104%"* 293% 219% 23.5% 35.9%
DM (%)
Los datos son medios +/- SD o porcentaje. * p < 0.05; T p <0.01; £ p < 0.001
El IMC (BMI), la circunferencia de cintura (WC) y la relacién cintura cadera (WHR) se ajustaron para tener
en cuenta el sexo y el estado de actividad fisica.
FPG (glucosa plasmatica en ayuno), 2-hPG (glucosa plasmética a las 2 h), AFPG, A2-hPG se ajustaron

por sexo, estado fisicamente activo, IMC, WC, WHR, antecedentes familiares de diabetes, tabaquismo
actual e hipertension.

Tomado de: Chen G, Shi L, Cai L et al. Comparison of Insulin Resistance and B-Cell Dysfunction Between the Young
and the Elderly in Normal Glucose Tolerance and Prediabetes Population: A Prospective Study. Endocrine Care.
2016; 10 (1055): 0042-111325.
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ANEXO 9. DISENO DE INVESTIGACION

)

IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y
POLITICAS DE SALUD

Titulo: PETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANOS DE EDAD MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE

[TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

\Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profesor de Practica Clinical
en Medicina Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*

Poblacion o universo

Derechohabientes de a la UMF

no. 28

/ Variables \

Del estudio: Resistencia a la insulina
> y nivel de riesgo para desarrollar

DT2.

Sociodemograficas: edad, sexo,

actividad fisica, alimentacion,

antecedentes heredo familiares,

medicacién para HTA, glucosa

Estudio
No experimental,
transversal,
retrolectivo y
comparativo

!llterada en ayuno. /
/ Criterios de inclusion \

-Ser derecho habiente de la
UMF N°28.

-Adultos de 20 a 60 afios de
edad

-Que no se sepan portadores
de la enfermedad (DT2)

-Que no estén tomando algin
medicamento
hipoglucemiante.

-Que acepten participar y
firmen el consentimiento

Qformado.

| Muestra
Adultos de 20 a 60 afos de edad.

/

Aplicacion del cuestionario
FINDRISC, toma de muestra
sanguinea en ayuno de 8 h
para medicion de glucosa
central y triglicéridos.
Evaluacion de resistencia a la
insulina mediante el calculo de
indice Glucosa/Triglicéridos. /

\l

Criterios de eliminacion
-Pacientes que no acudan

/ \ a la toma de laboratorio o
Criterios de exclusién muestras mal procesadas.
-Pacientes con  uso de [ ANALISIS DE RESULTADOS ]
glucocorticoides o cualquier
farmaco que pueda elevar la
glicemia. l

Hipolipemiante.
\-Pacientes embarazadas.

-Pacientes en tratamiento

[ CONCLUSIONES ]

J
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ANEXO 10: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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Titulo: DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20
A 60 ANQS DE EDAD MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE
TRIGLICERIDOS/GLUCOSA

\Varela Vega Y.%, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. *Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profesor de Practica Clinical
en Medicina Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?, Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI*

Instrumento: Cuestionario FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC)
Instrucciones: Favor de proporcionar los datos que se le solicitan y marque con una “X” en el recuadro la
respuesta que usted considere correcta.

Menos de 45 afios 0 puntos
1.Edad 45 — 54 afios 2 puntos Nombre:

55 — 64 afios 3 puntos

Mias de 64 afios 4 puntos NSS:
2.indice De Masa Corporal Menos de 25 kg/m2 0 puntos Teléfono:
(IMC [Kg/M2])

25 — 30 kg/m2 1 punto Consultorio:

Mayor de 30 kg/m2 2 puntos '

. Turno:

3.Perimetro de Cintura (Cm) Mujeres Hombres

<80cm <94 cm ( 0 puntos)

80- 88 cm 94 — 102 cm ( 3 puntos) H .

>88 cm >102 cm (4 puntos) Escolaridad:
4 Ejercicio (30 Si (0 puntos) Glucosa:
Minutos/Diarios)

N 2 t T

o (2punos) Triglicéridos:

5.Frecuencia De Consumo De | Todos los dias (0 puntos)

Fruta O Verduras (Diario)

No todos los dias (1 punto)

6.Toma de medicacién para No (0 puntos)
HAS regularmente

Si (2 puntos)

7.¢Le han detectado alguna No (0 puntos)
vez, en un control médico, un
nivel muy alto de glucosa en
su sangre?

Si (5 puntos)

8.Antecedentes Familiares de | No (0 puntos)

Diabetes
Si: abuelos, tios, primos (3 puntos)
Si: padres, hermanos o hijos (5 puntos)
TOTAL
Total Escalade Riesgo | Valor
Bajo 0 — 6 puntos (1%)
Ligeramente alto 7 — 11 puntos (4%)
Moderado 11 - 14 puntos  (17%)
Alto 15— 20 puntos  (33%)
Muy alto >20 puntos (50%)
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ANEXO 11: INSTRUMENTO DE REFERENCIA A MEDICO TRATANTE

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION REGIONAL CENTRO
E DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS
IMSS UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR 28 GABRIEL MANCERA

COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
Varela Vega Y.1, Arellano Romero N.U.2, Roy Garcia I.A. ®Médico Residente de Segundo afio de

Medicina Familiarl, Profesor de Practica Clinica en Medicina Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera”?,
Coordinadora de Programas médicos CMNS XXI3

FECHA: HORA:

Por medio de este conducto me dirijo amablemente a Usted, como Médico Familiar adscrito

al consultorio , turno , para hacer de su conocimiento que el
paciente: , con
NSS adscrito al consultorio a su digno cargo, ha sido participe

del estudio de investigacién, “DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR
DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20 A 60 ANOS
DE EDAD MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE
(FINDRISC) Y EL iNDICE TRIGLICERIDOS/GLUCOSA”.

Dicha investigacion se realizé mediante la aplicacion del cuestionario FINDRISC, toma de
muestra sanguinea en ayuno de 8 h para medicién de glucosa central y triglicéridos con la
posterior evaluacion de resistencia a la insulina mediante el calculo del indice
Glucosa/Triglicéridos. El paciente se encuentra con un riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2 y con resistencia a la insulina, lo cual representa un riesgo para ser portador
de Diabetes tipo 2 en 10 afios y por consiguiente aumento del riesgo cardiovascular. Con
base en lo anterior, se sugiere considerar la referencia a nutricion y psicologia asi como,
valoracién del inicio de tratamiento farmacol6gico que usted considere correcto apegandose
a los lineamientos de la ADA 2021 con el fin de prevenir el desarrollo de la enfermedad y
complicaciones cardiovasculares.

Le agradezco su atencion y aprovecho para mandarle un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Yuline Varela Vega
Médico Residente de Medicina Familiar
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ANEXO 12: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ 3
’ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS
Titulo: DETERMINACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES
DE 20 A 60 ANOS MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL iNDICE
TRIGLICERIDOS/GLUCOSA
L

Varela Vega Y.}, Arellano Romero N.U.% Roy Garcia I.A. >®Médico Residente de Segundo afio de Medicina Familiar!, Profeso
"2, Coordinadora de Programas médicos CMN SXXI*

de Practica Clinica en Medicina Familiar UMF 28 “Gabriel Mancera

REALIZADO
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ANEXO 13: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[N

©
IMSS

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Ndmero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibiréa al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de cole,

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

“Determinacion del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina en pacientes de 20 a 60 afios
de edad mediante el cuestionario FINnish diabetes Risk score (FINDRISC) y el indice triglicéridos/ glucosa”

NO APLICA

Unidad de Medicina Familiar No. 28 del Instituto Mexicano del Seguro social. Gabriel Mancera No. 800 esquina
san Borja entre eje 6 sur. Colonia del Valle, CP: 03100, CDMX.
Ciudad de México, abril 2021.

PENDIENTE

La diabetes es una enfermedad que afecta a 1 de cada 10 mexicanos. Esta enfermedad ocasiona diferentes
complicaciones en distintas partes del cuerpo como ojos, corazén, pies, nervios y rifién. Por lo que para disminuir
el impacto de esta enfermedad se esta realizando este estudio, el cual, servira para conocer, cudl es mi riesgo
para desarrollar diabetes tipo 2 o saber si ya tengo la enfermedad.

Se me hace una cordial invitacién para realizar unas preguntas que evalGan factores de riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2. Posteriormente, se me citara a laboratorio para que se me tome una muestra de sangre en ayuno,
la cual, se obtendra por el piquete de alguna mis venas visibles.

Se me informa que este proyecto de investigacion es de riesgo minimo; es decir, necesito 10 minutos para
responder las preguntas y la extraccion de la muestra de sangre, la cual, es del tamafio de una cucharada sopera,

no pondra en peligro mi vida y las posibles molestias que se pueden presentar son dolor y presencia de un
moreton.

Se me ha informado que el beneficio de esta investigacién es identificar a tiempo si tengo condiciones que me
hagan ser un paciente con alta probabilidad de desarrollar esta enfermedad o si ya tengo la enfermedad y en
conjunto con mi médico familiar implementar cambios en mi estilo de vida e iniciar algin medicamento si fuera
necesario. Para la poblacién en general se podra tener una herramienta que ayude a detectar factores que

aumenten la probabilidad de tener resistencia a la insulina, que es una etapa previa a la diabetes, al diagnosticar
y tratar oportunamente podréa disminuir el riesgo de desarrollar diabetes.

Se me dira el riesgo que tengo de desarrollar la enfermedad y se me enviara con mi médico familiary en
conjunto con él, se me haran modificaciones en mi estilo de vida o se me iniciar4 un medicamento(s).

Mi participacion es voluntaria y puedo retirarme en el momento que yo decida.

Se me ha asegurado que la informacién que se obtenga como parte de este estudio seré confidencial, que no
se mencionara mi nombre, ni se me identificara de otras formas, en este trabajo o cualquier otro derivado del
mismo.

e material biol6gico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: A los usuarios que se detecten con diabetes tipo2, prediabetes o resistencia a la
insulina se les enviara con su médico familiar para, normar tratamiento
farmacoldgico en caso de ser necesario y envio a psicologia y nutricién si el médico

familiar lo consideré necesario.

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

Investigador Responsable: Nazario Uriel Arellano Romero. Matricula: 98374513. E-mail: bjuriel@hotmail.com. Unidad de Medicina Familiar No. 28
“Gabriel Mancera”, Coordinacion de Educacion e Investigacion en Salud. Tel: (55) 55596011; Ext: 21722.

Colaboradores:
Varela Vega Yuline, Médico Residente de Medicina Familiar, UMF 28, Matricula 97376309, Tel: 5523612703, correo
electrénico: w.he.rever@hotmail.com

Ivonne Anali Roy Garcia. Especialista en Medicina Familiar y Coordinadora de Programas Médicos. CNMS XXI.
i i Tel: 56276900 Ext: 21156

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

VARELA VEGA YULINE
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacién
relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 14. CARTA DE NO INCONVENIENTE

94

. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
~ GOBIERNO DE % OOAD SUR CDMX
B

; - Jefatura de Prestaciones Médicas
t+ MEXICO | 4

Ciudad de México, a 21de Abril 2021.

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD
0.0.A.D. CDMX Sur

PRESENTE

Por medio del presente, manifiesto que NO EXISTE INCONVENIENTE en que se lleve a
cabo el protocolo de investigacién: “DETERMINACON DEL RIESGO DE DESARROLLAR
DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES DE 20 A 60 ANOS
MEDIANTE EL CUESTIONARIO FINNISH DIABETES RISK SCORE (FINDRISC) Y EL INDICE
TRIGLICERIDOS/GLUCOSA”, en la Unidad a mi cargo bajo la responsabilidad del
investigador principal Dr. Nazario Uriel Arellano Romero, Médico Familiar, adscrito a la
U.M.F. No. 28, con Matricula 98374513 y colaboradores Dra. lvonne Anali Roy Garcia,
Matricula 99377372 y la Médica Residente de Segundo afio Yuline Varela Vega, con
Matricula 98376309.

El presente protocolo tiene como objetivo determinar si existe asociacién en el riesgo
para desarrollar Diabetes Tipo 2 mediante el cuestionario indice FINNISH DIABETES

RISK SCORE (FINDRISC) y el indice triglicéridos/glucosa en adultos de 20 a 60 afios de
edad.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

Atentamente: &
|

Dra. Katia Gabriela Cruz Nunez \
Directora UMF No. 28 “Gabriel Mancera”
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