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ASOCIACION ENTRE MARCADORES SERICOS DE ESTRES OXIDATIVO Y CONTROL
METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON GLICINA.

Absalén Reyes José Antonio, Campos Lara Maria Guadalupe, Medina Navarro Rafael, Paima
Aguirre José Antonio. Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia y Unidad de
Investigacion Médica en Bioquimica, Hospital de Especialidades , CMN Siglo XXI, IMSS.

Antecedentes: La diabetes se ha asociado con una variedad de anormalidades metabolicas
donde la hiperglucemia ha sido fuente de constante debate para asociarla con la patologia
cardiovascular.La hipétesis del estrés oxidativo se ha fortalecido como un mecanismo potencial
del incremento de la enfermedad vascular en diabéticos, estableciendo una asociacion entre
ateroclerosis y peroxidacion lipidica. la glicina se ha propuesto como un farmaco que podria
mejorar el estado metabdlico del paciente diabético aunque su actividad antioxidante no ha sido
demostrada en estudios clinicos.

Hipotesis: La glicina como tratamiento terapéutico en la diabetes mellitus tipo 2 mejora el
estado metabdlico general del paciente por su capacidad de atenuar el estado oxidativo del
paciente diabético.

Método: Ensayo clinico controlado, con asignacion aleatoria de tratamientos y comparacion con
un placebo. Se estudiaron 2 grupos de 18 pacientes diabéticos, a los cuales se les asigno
aleatoriamente el tratamiento con glicina y placebo . Se cont6 con un grupo de controles sanos. Al
inicio y al final del estudio se obtuvieron muestras de sangre y orina para medicion de glucosa,
creatinina sérica, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos séricos, hemoglobina
glucosilada y creatinina urinaria, que se capturaron directamente a la base de datos. El estudio del
estado oxidativo incluyo : Introduccion de grupos carbonilos a las proteinas, capacidad
antioxidante total y peroxidacion de lipidos.

Resultados: El estudio se realizd en una poblacion de pacientes diabéticos adultos con edad
promedio entre los 53 y 56 anos de edad. Todos provenientes de la poblacion de pacientes
derechohabientes del IMSS en el Distrito Federal. Al hacer el analisis de talla, peso e indice de
masa corporal y género no se encontraron diferencias entre los dos grupos en estudio Después
de 10 meses del consumo de glicina y placebo se evaluo el estado oxidativo de los pacientes
por los tres métodos ya descritos. Los resultados muestran la ausencia de actividad
antioxidante por parte de la glicina, ya que en los tres casos en que se evalud el estado
oxidativo no se encontrarori diferencias estadisticamente significativas entre el grupo placebo
y el tratado con glicina. De las variables bioquimicas estudiadas en ambos grupos, solo la
creatinina séica y el colesterol de baja densidad mostraron diferencia estadisticamente
significaava cuando se evaluaron al final del estudio entre ambos grupos.

Cr.«clusiones:En todos los pacientes diabéticos estudiados se encontré un estado consistente
dt_e estrés oxidativo independientemente de su control glucémico. Después del tratamiento con
glicina se encontr6 disminucion del colesterol LDL y de la creatinina sérica en comparacion con
el grupo tratado con placebo. La glicina no mejoré el estado oxidativo del paciente diabético, por
lo tant_o carece de actividad antioxidante y de la capacidad de incrementar o inducir los
mecanismo de proteccion antioxidante del paciente diabético.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Generalidades

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por elevacion en los
niveles de glucemia y por complicaciones micro- y macrovasculares que incrementan
sustancialmente la morbilidad y mortalidad asociadas con la enfermedad. La forma
mas comun de diabetes, llamada tipo 2, comprende el 90% de todas las personas con
esta enfermedad y se caracteriza por deficiencia en la produccion de insulina o

resistencia a la accion de la misma (American Diabetes Association, 2004).

Los estudios epidemiologicos de diabetes reportados recientemente muestran un
incremento en la prevalencia de diabetes en México de 8% en 1977 a 14% en 2000,
observandose un incremento del 57% en ese periodo asociado a un incremento en la

prevalencia de enfermedades cardiovasculares (Rodriguez et al., 2001).

En los diabéticos tipo 2, tres cuartas partes de las muertes son atribuidas a enfermedad
arterial coronaria, representando cinco veces mas riesgo de patologia cardiovascular en

comparacion con personas no diabéticas (Koskinen et al., 1992).

Algunos estudios como el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (1998a,
1998b) mostrd que el riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa linealmente
con el aumento en la glucemia. Por otro lado, en este estudio no se demostro
convincentemente que el control, tratamiento y vigilancia intensiva de la glucemia
disminuyeran significativamente la frecuencia de infarto al miocardio en todos los

grupos tratados. Este dato aumenté la posibilidad de que la funcién vascular anormal es



una caracteristica inherente de la diabetes tipo 2 y no simplemente una consecuencia

de Ia hiperglucemia cronica (Taniguchi, 1992).

1.2 Mecanismos de estrés oxidativo en diabetes

La diabetes se ha asociado con una variedad de anormalidades metabolicas donde la
hiperglucemia ha sido fuente de constante debate para asociarla con la patologia
cardiovascular debido a la considerable controversia con respecto a los mecanismos
por los cuales estas dos entidades podrian estar asociadas (Baynes, 1999). Dentro de
las hipdtesis que explican ese mecanismo se encuentran la formacion de productos
finales de glucacion avanzada y estrés oxidativo (Wells-Knecht et al., 1995), Ia hipotesis
de estrés reductivo (pseudohipoxia), hipoxia verdadera, estrés carbonilo, alteracion en
el metabolismo de lipoproteinas, incremento en la actividad de la proteina cinasa C y

alteracion en la actividad de la tirosina y factores de crecimiento (Kunsch, 1999).

La hipotesis del estrés oxidativo se ha fortalecido como un mecanismo potencial del
incremento de la enfermedad vascular en diabéticos, estableciendo una asociacion

entre ateroclerosis y peroxidacion lipidica (Keaney, 1999).

1.2.1 Reaccion de Maillard

Los mecanismos moleculares de la oxidacion biolégica por glucosa fueron
primeramente identificado en por Luis Maillard (1912). Este quimico francés describid
una reaccion a partir de soluciones de carbohidratos y aminas denominandola reaccion
de Maillard. Esta reaccion es una modificacion covalente de proteinas no enzimatica,

dependiente de glucosa, que se acompana con estados de hiperglucemia (Fu et al.,
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1994). Inicialmente la reaccion de Maillard involucro la combinacion de grupos aldehido
de glucosa de cadena abierta con grupos amino de proteinas para formar fructosolisina.
Esta glucosilacion reversible de grupos amino, o glucacion, explica la formacion de
hemoglobina glucosilada, un marcador reconocido para el control glucémico crénico

(McCance et al., 1993).

La etapa final de la reaccion de Maillard involucra la oxidacion irreversible o
glucoxidacion de fructosalisina a productos finales de glucacion avanzada como N*
(carboximetil) lisina, pentosidina, y pirrolina (Ferreira et al., 2003). La formacion de
estos productos se correlaciona directamente con las complicaciones renales vy
vasculares de la diabetes mellitus (Eastman, 1997). Se ha sugerido también que los
productos de la reaccion de Maillard inhiben la oxidacion de lipoproteinas de baja
densidad en estudios in vitro donde los productos con estructura aminoreductona

mostraron capacidad antioxidante dependiente de la dosis (Dittrich et al., 2003 ).

1.2.2 Lareaccion de Maillard y los productos de Amadori

Las moléculas responsables de las reacciones de Maillard son los productos de
Amadori que forman desoxisomas muy reactivos (precursores de entrecuzamientos
proteicos). Dentro de este concepto, se ha encontrado que la fragmentacion del azucar
puede también ocurrir en el estadio de glucosilamina o base de Schiff. Estas
observaciones han sugerido el papel de la reaccion de Maillard en la modificacion de
las proteinas, en la formacion de especies reactivas de oxigeno a partir de productos de

Amadori y en la generacion de complicaciones diabéticas (Elgawish et al., 1996).



En el siguiente esquema (Fig. 1) se resume la via de degradacion del producto de
Amadori. La formacion de peroxido de hidrégeno (H202) puede ser generada por dos
vias: 1) 1,2 - enolizacion en la cual se convierte a 3- deoxiglucosona bajo condiciones
anaerobias; sin embargo, en presencia de un electron aceptor, la enolizacion puede
ocurrir para formar H202 y glucosona. 2) La oftra via es la 2,3-enolizacién en la cual
se forma 1-desoxiglucosona y el 1,4-didesoxiglucosona; sin embargo, bajo condiciones

oxidativas, el 2,3 — enedio’ genera H202 y carboximetillisina (Elgawish et al., 1996).

1- deoxyglucosone
N2
1,4 - dideoxyglucosone

H,C - NH - R
1
- OH > > C i
2.3- (I? =g arboxymethyllysine
enolizali%HO -C-H 0, 07
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H202 i
Amadori 05
Product
1,2 -\ HC -NH-R
i 3 n
ElineRiion C - OH P S glucosone
HO - C- H 07 0z
]
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H,0, «{
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Ny

» 3 - deoxyglucosone

Figura 1. Vias para la degradacion del producto de Amadori. El H,0, se genera tanto por
1,2-, como por 2,3 — enolizacion y oxidacion del anion enolato (Elgawish et al., 1996).

La formacion de especies reactivas de oxigeno a partir de la degradacion del producto
de Amadori constituye la explicacion de la participacion del estrés oxidativo en la

diabetes y sus potenciales complicaciones (Fu et al., 1994).



1.2.3 Otros mecanismos de estrés oxidativo en diabetes

En la membrana de los eritrocitos de pacientes diabéticos se ha encontrado que la
produccion de malondialdehido, un marcador de peroxidacion lipidica, esta aumentada
mientras que el contenido eritrocitario de glutation reducido esta disminuido (Taniguchi,
1996). La reduccion del contenido eritrocitario de glutation en sujetos diabéticos
muestra una fuerte correlacion negativa con el control metabolico de la diabetes,

sugiriendo un importante papel de la hiperglucemia (Valmadrid et al., 1999).

Bajo condiciones normales, los radicales libres son rapidamente eliminados por
antioxidantes como glutation, vitamina C y vitamina E. Sin embargo, en pacientes
diabéticos, como el glutation, las vitaminas C y E también se pueden encontrar
disminuidas (Ceriello, 1998; DCCT Group, 1993). La generacion de formas reducidas
de algunas vitaminas antioxidantes requiere suficientes cantidades de nicotinamida
adenin dinucleotido (NADPH), el cual esta menos disponible en diabéticos por el flujo
incrementado de glucosa a través de la via de los polioles, dando como consecuencia

una disminucion en las reservas de antioxidantes (Ceriello, 1997).

Los productos finales de la glucacion avanzada se han asociado a la formacion de
cataratas y alteraciones del colageno en arterias coronarias humanas, incrementandose
con la edad, insuficiencia renal y diabetes (Tai y Newkirk, 2000). Otras funciones
bioldgicas donde intervienen los productos finales de la glucacion avanzada incluyen el
reconocimiento y quimiotaxis de macrofagos, la induccién de dafo endotelial, la
liberacion de factores de crecimiento y la disminucion de la liberaciéon de éxido nitrico, lo

cual provoca vasoconstriccion (Oranje et al., 1999).
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La hipotesis del estrés oxidativo y su relacion con la presencia de complicaciones
diabéticas cardiovasculares establecidas por la asociacion entre aterosclerosis y
peroxidacion lipidica es susceptible de medicion, lo que permite establecer una
asociacion entre el estrés oxidativo y las complicaciones vasculares de la diabetes
mellitus. Esta asociacion ha sido utilizada para explicar el mecanismo por el que
algunos compuestos podrian aportar un beneficio al retrasar o prevenir las
complicaciones diabéticas asi como al mejorar el control de la glucemia (Pricci et al.,

2000).

1.3 Glicina, diabetes y estrés oxidativo

Los efectos metabolicos de las proteinas y aminoacidos en la dieta es complejo. En
personas con diabetes mellitus tipo 2, la ingesta proteica no provoca un incremento
significativo de la glucemia, pero si estimula la secrecion de insulina y glucagon. La
glicina es uno de los aminoacidos que mas notablemente ha provocado este efecto

(Carvajal Sandoval et al., 1999a).

Acido aminoacético (C;HsNO;)
Figura 2. Estructura y formula molecular de la glicina.
Las funciones de la glicina se deben a su pequefo tamano y a la falta de una cadena
lateral significativa, que podria afectar a las caracteristicas fisicas de este aminoacido
por impartir carga, hidrofobicidad u otras limitaciones estructurales (Fig. 2). Estas

propiedades permiten a la glicina desempenar un papel importante en la estructura de



ciertas proteinas y actuar en varias funciones celulares como un modificador biolégico

(Tutel'yan et al., 2003).

Aunque el mecanismo de accion conocido para la glicina consiste en mejorar la
secrecion de insulina, se ha sugerido su probable papel sobre el estado oxidativo del
paciente diabético, lo cual podria explicar el mejor control metabdlico atribuido a la

administracion de glicina (RaJendra et al., 1997).

En un trabajo realizado por Matilla y col. en modelos animales se encontro que,
después de la administracion de glicina a ratas sometidas a shock hemorragico agudo,
es posible observar una disminucion en los parametros hepaticos indicadores de estrés
oxidativo y la relacion glutation oxidado/glutation se redujo. Resultados similares
observaron Deters y col. (ANO) en modelos animales sometidos a un proceso de
hipoxia/ reoxigenacion hepatica, asi como Omasa y col. (2003) en modelos animales
sometidos a hipoxia/reoxigenacion pulmonar. Estos autores han sugerido que el efecto
de la glicina sobre la actividad de las enzimas antioxidantes podria derivar del blogueo
gjercido por este aminoacido sobre la activacion de las celulas de Kupffer productoras
de radicales libres de oxigeno y nitrogeno y asi como de citoquinas, cuyas
concentraciones se incrementarian en condiciones de dafo por isquemia/reperfusion
provocado por shock hemorragico agudo (Matriz et al., 2001). Este mismo bloqueo
impediria la interaccion de estos factores con las enzimas antioxidantes, con la
consecuente restauracion de valores casi normales de la actividad enzimatica y sus

ARNm.



En la figura 3 se expone otro probable mecanismo de accién de la glicina donde ésta
podria glicarse bloqueando la formacion de bases de Schiff a partir de la glicacion de

residuos de lisina y/o arginina en las proteinas del paciente (Carvajal et al., 1999b).

C|:OOH ﬁ) Cl)H
Glicina H—C—NH, +  HC—CH-~ Azucar
|

S
HOOC H H OH
Base de Schiff H_(l:_ll\j:é_é;m
4

Productos de Amadori
[0211
CML‘///T/ \\\L

CEL Pentocidina

CMG?

Figura 3. Mecanismo de accioén propuesto para la glicina.
Se ha demostrado que la glicina sola, administrada por via oral, mejora la secrecion de
insulina y su respuesta hipoglucemiante a la administracion de glucosa. Se ha sugerido
que ademas la glicina mejora el perfil metabolico del paciente, incluyendo el perfil
lipidico, el control crénico de la glucemia, la hemoglobina glucosilada y Ila

microalbuminuria (Matilla et al., 2002).
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Por lo anterior, la glicina se ha propuesto como un farmaco que podria mejorar el estado
metabolico del paciente diabético aunque su actividad antioxidante no ha sido demostrada
en estudios clinicos. El presente estudio explora la actividad de la glicina scbre el control
metabdlico y bioquimico del paciente diabético y determina si modifica el estado oxidativo

general, con el fin de explorar el mecanismo de accion de la glicina.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus deterioran la calidad de vida de los
pacientes, por lo que las investigaciones se han encaminado a desentrafiar sus posibles
causas. Estas complicaciones son secundarias al dano micro- y macrovascular en el que
la hipotesis del estrés oxidativo juega un papel determinante en la secuencia de eventos

bioquimicos y fisiologicos que desencadenan el dano vascular.

La forma de medir el grado de estrés oxidativo asociado a las complicaciones de la
enfermedad, asi como las intervenciones terapéuticas farmacologicas factibles para
atrasar o evitar la aparicion de las complicaciones cronicas de la diabetes mellius se

encuentran actualmente en estudio.

El presente estudio plantea resolver las siguientes preguntas:

1. ¢Qué asociacion existe entre el estado oxidativo de pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 y su control metabolico y bioquimico?

2. ¢La glicina tiene actividad antioxidante?

3. ¢La glicina mejora el estado metabdlico del paciente diabético?



3. HIPOTESIS

3.1 General

La glicina como tratamiento terapéutico en la diabetes mellitus tipo 2 mejora el estado
metabdlico general del paciente por su capacidad de atenuar el estado oxidativo del
paciente diabético.

3.2 Particulares

1. Existe una asociacion directa entre el estado oxidativo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y su control metabdlico y bioquimico.

2. Laglicina tiene actividad antioxidante en el paciente diabético tipo 2

3. La glicina mejora el estado metabodlico y los parametros de control bioquimico en el

paciente diabeético tipo 2.

4. OBJETIVOS

4.1 General

Demostrar la asociacion entre el consumo de glicina en pacientes diabéticos tipo 2 y el
estrés oxidativo asociado a esta enfermedad, en relacion a una posible mejoria del
estado metabdlico general.

4.2 Particulares

1. Demostrar la asociacion entre el estado oxidativo de pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 y su control metabdlico y bioquimico.
2. Demostrar que la glicina tiene actividad antioxidante.

3. Demostrar que la administracion de glicina mejora el estado metabdlico y bioquimico de

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.



5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 pertenecientes a las unidades de
Medicina Familiar del area metropolitana de la ciudad de México, los Hospitales Generales

de Zona y Centros Médicos correspondientes.

5.2 Diseio del estudio

Ensayo clinico controlado, con asignacion aleatoria de tratamientos y comparacion con

un placebo.

5.3 Variables

5.3.1 Variables independientes

a) Tratamiento con glicina. La glicina se abastecio en frascos de 700 g por mes sin otra
identificacion que el folio del paciente. Se instruyo al enfermo a tomar 1 cucharada de
7 g de glicina tres veces al dia, cada 8 horas, diluida en agua.

b) Tratamiento con placebo. Se abastecioé en frascos de 700 g cada por mes sin otra
identificacion que el folio del paciente. Se instruyo al enfermo a tomar 1 cucharada de
7 g de glicina tres veces al dia, cada 8 horas, diluida en agua.

5.3.2 Variables dependientes

Todas las mediciones de productos biolégicos se realizaron en un laboratorio central con
metodologia uniforme, con un aparato automatizado que minimiza el error (Synchron CX5,
Beckman Instruments de México) y estricto control de calidad, por personal altamente

especializado. Se realizaron las siguientes mediciones:



a) Hemoglobina glucosilada. Se midi6 con técnica de electroforesis en hemolizados de
sangre entera con sistema Paragon y en lector Appraise 444800 (Beckman Instruments)
(catalogo472123).

b) Glucemia plasmatica en ayuno. Se analizé con una técnica enzimatica de hexocinasa
(catalogo 442640).

c) Colesterol total. Se analizé con técnica enzimatica de color (catalogo 467825).

d) Colesterol LDL. Se utilizé la técnica de dextran sulfato (catalogo 442655).

e) Colesterol HDL. Se midio con la técnica de dextran sulfato (catalogo 467820).

f) Triglicéridos. Método de color enzimatico (GPO-trinder) (catalogo 445850).

g) Creatinina en suero y en orina. Se midio con técnica de Jaffé (catalogo 442760)

y un autoanalizador Synchron CX5 CE (Beckman Instruments).

i) Capacidad antioxidante total

Para determinar la capacidad de respuesta antioxidante total del suero de los pacientes
en estudio se utilizé un ensayo de quimioluminiscencia incrementada. La emision de luz
es producida cuando el substrato quimioluminiscente denominado luminol es oxidado
por peroxido de hidrégeno y perborato en una reaccion catalizada por la enzima
peroxidasa. La continua emision de luz depende de una produccion de radicales libres
derivados tanto de paraiodofenol, un componente de la mezcla de reaccion, como del
luminol y del oxigeno presente. La emision de luz es sensible a la interferencia de un
capturador de radicales o antioxidante. Si la tasa de generacion de radicales libres es
constante, entonces el periodo de tiempo de supresion de luz sera directamente
proporcional a la cantidad de antioxidante de la muestra problema. Como control se
emplea un antioxidante estandar analogo del tocoferol o vitamina E y denominado

Trolox. La capacidad antioxidante de las muestras de los pacientes del estudio se
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determind en relacion a la curva establecida por el control con Trolox. La emision de luz

se midio en un luminémetro BioOrbit 1250 (BioOrbit, Turku) (Simon et al., 1994).

j) Introduccion de grupos carbonilos a las proteinas

La oxidacion de proteinas por la determinacion de grupos carbonilos se midié con un
método de ELISA competitivo, usando un anticuerpo contra el conjugado proteina-
dinitrofenilhidrazina. Las proteinas presentes en el suero sanguineo de los pacientes en
estudio se ultracentrifugaron con dinitrofenilhidrazina. La formacion de hidrazonas
insolubles determina la reactividad de los grupos carbonilos presentes en las proteinas,
ya sean los derivados de la formacion de compuestos quinoides a partir de tirosinas o
bien de los aldehidos productos de peroxidacién unidos a las proteinas a través de
bases de Schiff o uniones tipo Mitchell La reaccion de derivacion por
ultracentrifugacion se llevdo a cabo en tubos Eppendorf de 1.5 mi, y la solucion de
dinitrofenilhidrazina, para una concentracion de proteinas de 4 mg/ml y una muestra de
suero de entre 25 y 50 ul. Esta muestra se incubo a temperatura ambiente durante 45
minutos, agitando cada 10-15 minutos. Se ftriplicaron las alicuotas y se depositaron en
las placas correspondientes (Nunc Immuno Plate Maxixorp). Posteriormente se
bloguearon de las placas con solucion de albumina bovina sérica reducida previamente
con borato hidrogenado de sodio al 0.1% durante 1.4 horas a temperatura ambiente.
Las muestras en las placas se incubaron en presencia del anticuerpo primario anti-DNP
por una hora a 37°C. Posteriormente a la adicion de un anticuerpo secundario marcado

con peroxidasa, se promovio la reaccion de cambio de coloracion con o-fenilendiamina
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y peroxido de hidrégeno. Finalmente se midié la absorbancia en un lector de placas

utilizando un filtro de 490 nm (Dynatech Microplate reader) (Hendrikje et al., 1994).

k) Peroxidacion de lipidos

La oxidacion de lipidos se determino en el suero sanguineo de los pacientes en estudio
por la formacion hidroperoxidos. Estos compuestos son productos derivados de la
oxidacion de lipidos y por tanto una medida del efecto del estrés oxidativo sobre estas
moléculas. Son también una fuente importante de radicales como hidroxilo y peroxilo,
asi como de la formacion de endoperoxidos lipidicos. El ensayo esta basado en la
reaccion por la cual los peroxidos pueden convertir los iones Fe?* en iones Fe®' a pH
acido. El Fe** en estas condiciones forma un complejo molecular colorido con el
naranja de xilenol, con una intensa absorcion en el rango de longitud de onda de 560
nm . La sensibilidad del método permite detecciones en el limite de 1-16 nanomoles

(Carone et al., 1994).

5.4 Efectos adversos y otras mediciones de laboratorio

En cada visita se evaluaron los sintomas propios de la enfermedad y cualquier otro que se
presentara independientemente de la relacion que el médico responsable del paciente
atribuyera a los medicamentos que se usan. Ademas de la presencia de los sintomas, se
gradu6 su severidad de acuerdo con las consecuencias que el médico tratante considero
(cambios en el tratamiento, reduccion de dosis, suspension de tratamiento,

hospitalizacion, evento que pone en peligro la vida y/o muerte).
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Se registraron todas las defunciones independientemente de la causa. Para efectos de

analisis se consideraron mortalidad total, muertes asociadas con la diabetes (las que sean

consecuencia de complicaciones agudas y cronicas) y total de defunciones.

5.5 Tamano de la muestra

Con base en los hallazgos de estudios previos donde se evalua la eficacia de la glicina en

pacientes diabéticos y en sujetos sanos (Gannon et al., 2002), se estimd que podrian

demostrarse diferencias del al menos 20% con 80% de poder (1- ) y 95% de confianza

con 18 pacientes por grupo.

5.6 Criterios de seleccion

5.6.1 Criterios de inclusion

a) Diabetes mellitus tipo 2 (1) segun los siguientes criterios:

Glucosa en ayunas superior a 126 mg/dL (7.0 mmol/L).

Glucosa casual > 200 mg/dL (11. 1 mmol/L) en caso de enfermos con
sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, etc) glucosa > 200 mg/dL 2
horas después de un reto con 75 g de glucosa via bucal.

Glucemia normal mientras toma hipoglucemiantes orales.

Cetonas negativas en el examen de la orina.

Cualquiera de las mediciones anteriores se confirm6é con una medicion

posterior en un dia distinto

b) Cualquier género.

c) Hasta 3 anos del diagnéstico.
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d) Sin complicaciones cronicas.
e) Derechohabiente del IMSS con vigencia de derechos actual.

f) Albumina urinaria > 30 mg/dia y menor de 300 mg/dia.

5.6.2 Criterios de no inclusion

a) Complicaciones cronicas durante el estudio inicial.

b) Derechohabientes con vigencia transitoria o estacional.

c) Otras enfermedades que pudieran reducir la sobrevida o confundir la presencia de
eventos (SIDA, cirrosis hepatica, neoplasia maligna, etc.).

d) Sujetos que no fueran capaces de proveer informacion confiable durante la entrevista
(demencia, dependencia al alcohol u otros farmacos).

e) Sujetos que no contaran con domicilio permanente o que no pudieran localizarse por
via telefonica, sea en su propia casa o con un familiar.

f) Cirugia mayor

g) Enfermedad grave

h) Estar tomando esteroides u otros medicamentos que afectan el metabolismo de los

carbohidratos.

5.6.3 Criterios de exclusion

a) Si el paciente decide abandonar el estudio o suspender el tratamiento.

b) Descompensacion aguda de la diabetes: hipoglucemia, cetoacidosis, estado
hiperosmolar.

c) Si el paciente en estudio recibe o ingiere cualquier sustancia o medicamento con

actividad antioxidante.



5.7 Obtencion de la muestra

5.7.1 Busqueda de candidatos. Se evaluaron 2 fuentes principales de enfermos:

a) Casos preexistentes. Con base en un censo nominal de pacientes diabéticos en cada
una de las clinicas participantes, a cada paciente detectado se le informo en el consultorio
del proyecto para evaluarlo e incluirlo en el estudio. A cada uno de estos pacientes se le
solicitd que invitaran a un conocido para escrutinio v bisqueda de casos nuevos.

b) Casos nuevos. Derechohabientes. En las clinicas participantes se intensificé la
campana de deteccion oportuna de diabetes. Cada sujeto mayor de 40 afios de edad que
ingresoé a la clinica fue invitado a que se le midiera glucosa capilar, independientemente
de los factores de riesgo para diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular que tuviera.
Todos los sujetos que mostraron una glucosa capilar de 100 mg/dL o mayor recibieron en
el mismo sitio la requisicion para medicion de glucosa en ayunas en el laboratorio de la
clinica. A todo sujeto con una glucemia capilar mayor de 100 mg/dL se le solicité que

invitara a otra persona (idealmente su cényuge) para una evaluacion similar.

5.7.2 Verificacion del diagnéstico y valoracion de elegibilidad

Los enfermos identificados con los procedimientos previamente descritos fueron
evaluados por sus médicos en entrevista, examen fisico y examenes paraclinicos. Se
registraron los datos de identificacion y localizacion, fecha del diagnéstico, resultados
de las ultimas 2 mediciones de glucosa en sangre, todos los farmacos que tomara el
enfermo, comorbilidad, historia o evidencia fisica de complicaciones, indicadores de

trastorno cognitivo, dependencia al alcohol o dependencia a psicofarmacos.



5.7.3 Evaluacion inicial

Se cit6 al enfermo en ayuno de cuando menos 12 horas. La evaluacion inicial de cada
paciente incluy6 entrevista con el enfermo, aplicacion de cuestionarios, examen fisico y
examenes paraclinicos, historia nutricional, mediciones antropométricas (peso, talla
perimetro de la cintura y la cadera), habitos de ejercicio, presencia de infecciones,
tension arterial y electrocardiograma, examen oftalmologico, electromiografia, doppler
espectral bilateral y aspectos del area psicosocial. De este grupo de enfermos se
selecciond un listado de los que tenian microalbuminuaria y se les propuso integrarse al
estudio de acuerdo con la solicitud de consentimiento informado. A los pacientes que
consintieron en participar se les asigno el tratamiento al ingresar al estudio por un
procedimiento de numeros aleatorios con folios previamente asignados y contenidos en
sobre cerrado donde se identificaba unicamente el lote de medicamento que tomaria el
enfermo. El coédigo de los sobres fue confidencial y no estuvo disponible para los
médicos responsables hasta que termind el estudio o si se presentaron eventos

adversos que requirieran suspension del tratamiento.

5.8 Tratamientos

En todos los casos se establecio un programa de tratamiento flexible de acuerdo con las
condiciones y necesidades del enfermo, que incluye:

a) Dieta de acuerdo con las recomendaciones generales de la ADA (Ameriican Diabetes
Association, 2004) con aproximadamente 30 Kcal/Kg de peso ideal para los enfermos no
obesos, no mas de 300 mg/dia de colesterol, no mas de 30% de las calorias provenientes
de lipidos y no mas de 10% provenientes de grasas saturadas. Alto contenido en fibra.

Para los enfermos obesos se realizo una restriccion de 300 a 500 Kcal/dia del total de su
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dieta y los casos especiales (hipertension, hipercolesterolemia) se trataron de acuerdo con
las recomendaciones para cada caso.

b) Ejercicio de acuerdo con un programa que se ajustd a la edad y a las condiciones
clinicas del enfermo, basado en la capacidad aerdbica inicial del paciente y con aumentos
graduales de acuerdo con su desempefio .

c) Tratamiento farmacologico que considerd un periodo inicial de manejo con dieta y un
abordaje de incrementos sucesivos de la dosis del medicamento inicial y nuevos
medicamentos o insulina, de acuerdo con el grado de control del paciente y el logro de la
meta del tratamiento. Para estos enfermos las metas fueron glucosa en ayunas 80-120
mg/dL y hemoglobina glucosilada 7 % o menor.

d) Tratamiento de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia de acuerdo con
recomendaciones previamente establecidas donde las metas fueron colesterol total
<200mg/dL, colesterol LDL < 130 mg/dL, triglicéridos < 200 mg/dL y tratamiento de la

hipertension arterial de 130/85 mmHg .

5. 9 Evaluaciones subsecuentes

Para los fines de este protocolo, los enfermos seleccionados fueron evaluados cada 3
meses en la consulta. El médico del paciente cité al enfermo con la frecuencia y solicito
las interconsultas y examenes que consideré convenientes para la atencion del paciente,
pero en cada visita trimestral se registro invariablemente la siguiente informacion:

a) Interrogatorio: Tratamiento empleado. Dosis y frecuencia, cambios recientes en el
tratamiento apego a los medicamentos y al programa de dieta y ejercicio, dificultades

para apegarse a esas recomendaciones, sintomas relacionados con hiperglucemia



(poliuria, polidipsia, fatiga), sintomas relacionados con infecciones, complicaciones
cronicas, otras enfermedades y hospitalizaciones.

b) Examen fisico: Peso. talla, perimetros cintura y cadera, tension arterial, anormalidades
en el examen fisico general, examen de los pies.

c) Examenes de laboratorio: Glucosa en ayunas, examen general de orina, plan de
tratamiento y metas para la proxima consulta.

d) Otras mediciones: Al inicio y al final del estudio se obtuvieron muestras de sangre y
orina para medicion de glucosa, creatinina sérica, colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicéridos séricos, hemoglobina glucosilada y creatinina urinaria, que se

capturaron directamente a la base de datos.

5.10 Duracion del seguimiento

El seguimiento a los pacientes se realizdé en promedio durante 10 meses (rango de 8.5 a
12 meses). Cualquier enfermo que no acudié a su cita programada, se localizé por via
telefénica, si no se le localizo después de 3 llamadas, se verifico si el enfermo fallecié o
perdio vigencia de derechos en los registros apropiados. En todo sujeto no localizado por
via telefonica se realizdé una visita a domicilio. Los pacientes que no asistieron porque
cambiara la unidad donde debian ratarse (por ejemplo, segundo o tercer nivel)
continuaron su seguimiento en ese sitio. Cuando el enfermo recibio tratamiento fuera del
instituto, se reprogramo su cita para continuar su seguimiento en la cohorte de pacientes y

se busco la informacién de su médico tratante o con sus familiares.

29



5.11 Analisis estadistico

Dado que las variables estudiadas fueron cuantitativas continuas se utilizo el siguiente
analisis estadistico:

Analisis descriptivo con promedios como medidas de tendencia central y desviacion
estandar como medidas de dispersion.

Estadistica inferencial: Para el analisis de las variables categéricas (género) se utilizo el
estadistico Chi cuadrada para comparar frecuencias. Para la comparacion de las
variables bioquimicas y metabdlicas estudiadas en ambos grupos (glicina y placebo) se
us6 la prueba estadistica t de Student para dos muestras independientes. Para
comparar los resultados de la determinacion del estado oxidativo entre tres grupos
(glicina, placebo y control) se uso analisis de varianza.

En todos los casos se consideraron valores de p < 0.05 como significativos:

5.12 Consideraciones éticas

Se estima que la glicina es inocua pues es un constituyente de todos los alimentos. El
tratamiento que reciben los enfermos es el que internacionalmente se reconoce como
estandar con la meta de alcanzar estricto control de la glucosa. Las medidas de
vigilancia y control son suficientes para detectar y resolver cualquier eventualidad. El
proyecto se sometio a la aprobacion del Comité Local de Investigacion de las unidades
participantes y una vez aprobado por estas instancias, se sometio a la consideracion de
la Comision Nacional de Investigacion Cientifica. Todos los participantes otorgaron su
consentimiento informado especificamente para este protocolo antes de integrarse en

este estudio.
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6. RESULTADOS

La cohorte de pacientes estuvo constituida por 36 pacientes: 28 del género femenino y
8 dei género masculino. Todos derechohabientes del IMSS y residentes del Distrito
Federal. Dieciocho sujetos recibieron glicina y 18 recibieron placebo durante un lapso
de 85 a 12 meses. El numero total de controles sanos fue de 21. La duracién del
seguimiento clinico, a partir de la seleccion de los pacientes, fue de 8.5 a 12 meses y se

llevd a cabo entre noviembre del 2002 a noviembre del 2003.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos

Geénero
Femenino

Masculino
Edad (anos)
Peso (kg)
Talla (m)
IMC

Placebo

15 (83 %)
3 (17 %)

53.71+£ 969
69.50 £ 9.42
1.57 £0.90
29.40 £+ 4.00

Glicina

13 (72 %)
5 (28%)

56.06 + 8.95
72.69 £ 13.29
1.56 + 0.08
29.70 + 4.60

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Determinacion del estado oxidativo

Capacidad
antioxidante
(nmol/L)
99.07 + 48.75

96.32 + 52.06
190.00 + 1.06*

Peroxidos
(nmol/L)

Carbonilos
(nmol/mg)

433 +2.51
403+2.72
1.73 +£2.72%

0.300 £ 0.074
0.292 + 0.041
0.166 + 0.124*

Diabeticos (glicina)
Diabéticos (placebo)

Controles sanos

*P < 0.05 controles sanos contra diabéticos glicina y diabéticos placebo

31



“Tabla 3. Variables con diferencia estadistica

*P <0.05 glicina contra placebo

Colesterol LDL Creatinina sérica Glucemia en ayuno
~ (mgdL) (mgdl) | (mgdl)
to ty to ty . to- 1
gﬁgig‘)ms 1124306 [ 9217+2419 | 0685+0.198 | 0.749+ 0158 | 122+ 45 | 119426
Diabéticos | 149,387 [ 125643188 |0700+0152 | 0881+0.199 | 173+ 50 | 163 + 64
| (placebo) R R Y A I T

Tabla 4. Variables sin diferencia estadistica

Hemoglobina glucosilada Triglicéridos
(%) (mg/dL)
tﬂ TD TU t1
Diabeticos 7 44 4 1 96 188 + 139 188 + 139 183 + 117
(glicina)
Diabéticos g4 4 338 240 + 189 240 + 189 178 + 78
(placebo)
Colesterol total Colesterol HDL
(mg/dL) (mg/dL)
to t1 TD t1
Diabeticos 455, 35 175 + 38 325492 42.0 + 16.0
(glicina)
Diabeticos 447 4 45 184 + 45 305492 39.4+11.9
(placebo)
Creatinina urinaria Depuracién de creatinina
(mg/dL) (mL/min)
to t to t;
Diabelicos g5 4 4 57 £ 25 90 + 44 79 + 44
(glicina)
Diabéticos 47, 25 61429 83 + 40 76 + 57
(placebo)
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7. DISCUSION

7.1 Variables demograficas

El estudio se realizd en una poblacion de pacientes diabéticos adultos con edad
promedio entre los 53 y 56 anos de edad. Todos provenientes de la poblacion de
pacientes derechohabientes del IMSS en el Distrito Federal. Al hacer el analisis de
talla, peso e indice de masa corporal y género no se encontraron diferencias entre los
dos grupos en estudio. Este aspecto es fundamental ya que las variables bioquimicas
estudiadas en estos pacientes pudieran haberse visto influenciadas por diferencias en

las caracteristicas de los pacientes.

7.2 Determinacion del estado oxidativo

Los tres métodos utilizados en el presente estudio para la deteccidon y medicion del
estado oxidativo en el paciente diabético inciuyeron la determinacion de carbonilos
unidos a proteinas y peroxidacion de lipidos, asi como un método para determinar la

capacidad antioxidante del paciente diabético.

Estos tres métodos cuentan con gran aceptacion en la actualidad por su alto grado de
confiabilidad, consistencia y reproducibilidad de los resultados, a diferencia de otros
meétodos mas inestables como la determinacién de sustancias reactivas del acido

tiobarbittrico que aportan una alta variabilidad de los resultados.

Los resultados obtenidos por estos tres métodos fueron consistentes con los referidos
en la literatura cuando se evaluaron los controles sanos y los grupos de diabéticos.

Asimismo se encontro consistencia de los resultados entre los tres métodos para cada
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uno de los pacientes diabético evaluados, lo que nos confirma la confiable

reproducibilidad de los analisis empleados.

El objetivo fundamental del estudio fue explorar si la glicina tenia alguna actividad
antioxidante que explicara los beneficios en el control glucémico y/o metabdlico
encontrados en estudios previos. Después de 10 meses del consumo de glicina y
placebo se evalud el estado oxidativo de los pacientes por los tres métodos ya
descritos. En los tres casos al manejo de las muestras fue el mismo y los investigadores

desconociamos a que grupo pertenecia cada muestra.

Los resultados mencionados en la tabla 2 muestran la ausencia de actividad
antioxidante por parte de la glicina, ya que en los tres casos en que se evaluod el estado
oxidativo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
placebo y el tratado con glicina. Nuestros resultados difieren de estudios previos
realizados en modelos animales expuestos a shock hemorragico donde se sugiere la
probable actividad antioxidante de la glicina (Mauriz, 2001). En busqueda de la
explicacion del posible efecto benéfico de la glicina que se ha reportado en el control
de la glucemia y de la hemoglobina glucosilada, nuestros resultados descartan que

éste derive de un efecto antioxidante

Un efecto directo de la glicina sobre la secrecion de insulina en las células beta del
pancreas podria explicar los resultados observados en algunas de las variables
bioquimicas analizadas en los pacientes diabéticos reportados en trabajos previos

(Matilla et al., 2002).



Estos resultados permiten demostrar también un estado oxidativo elevado en forma
consistente en los pacientes diabéticos en comparacion con los controles sanos |,
corroborando la asociacion directa entre el estado oxidativo y esta enfermedad, asi

como con su control metabolico y bioquimico.

7.3 Variables metabdlicas

7.3.1 Creatinina sérica

De las multiplas variables bioquimicas estudiadas en ambos grupos, solo la creatinina
sérica y el colesterol de baja densidad mostraron diferencia estadisticamente
significativa cuando se evaluaron al final del estudio entre los grupos que recibieron
glicina contra placebo. Las otras variables de funcionamiento renal estudiadas,
incluyendo la creatinina urinaria y la depuracion de creatinina en orina no se vieron

modificadas con la glicina.

Reportes recientes de estudios in vitro sobre el papel protector renal de la glicina
sugieren una posible actividad antioxidante al encontrar normalizacién de
malondialdehido (Alvarado-Vasquez et al., 2003) y de los niveles de oOxido nitrico en
modelos animales de isquemia inducida (Zakaria, 2002). Sin embargo, en este estudio
no se encontré mejoria en la depuracion de creatinina en los pacientes tratados con

glicina.

Tomando en cuenta la ausencia de actividad antioxidante por parte de la glicina

observada en nuestro estudio y la falta de beneficio en el control metabdlico, nosotros

atribuimos estos resultados al mejor control metabdlico inicial del grupo de pacientes que
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recibio glicina. Sin embargo, estos hallazgos obligan a una confirmacion e investigacion de
los mismos, ya que actualmente no se cuenta con una explicacion del mecanismo por el

cual la glicina mejore la creatinina sérica en pacientes diabéticos tipo 2.

7.3.2 Colesterol LDL

Junto con la creatinina sérica, el colesterol LDL resulté con significancia estadistica al
final del estudio cuando se compar6 con el grupo de diabéticos que recibid placebo.
Se ha sugerido que la glicina mejora el perfil metabolico del paciente diabético (Matilla
et al., 2002) probablemente asociado a la oxidacion de lipidos. Sin embargo, en nuestro
estudio, que incluyo la investigacion del estado oxidativo a través de peroxidacion de
lipidos, no se encontraron diferencias respecto al placebo y como ya se argumento,
ante la ausencia de evidencia de actividad antioxidante por parte de la glicina en el
paciente diabético, el hallazgo del colesterol LDL parece estar asociado al mejor control
estado metabolico inicial de los pacientes que recibieron glicina. Sin embargo, es
conveniente una investigacion especifica sobre el perfil lipidico y la influencia que

pudiera tener la glicina.

7.3.3 Glucemia en ayuno

Al evaluar las diferencias intragrupo al tiempo cero y al tiempo uno no se encontraron
diferencias significativas, lo que indica que ni la glicina ni el placebo lograron mejorar el
control glucémico en los pacientes, después de 10 meses de tratamiento. Esta es una
observacion interesante ya que contradice los reportes acerca de que la glicina podria

mejorar el control glucémico del paciente diabético (Matilia et al., 2002).
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Es necesario remarcar los hallazgos en la tabla 3 donde se observa diferencia
significativa entre la glucemia en ayuno al tiempo cero entre el grupo de glicina y el
grupo placebo, lo que nos indica que al inicio del estudio los pacientes que recibieron
glicina estaban mejor controlados metabdlicamente que los pacientes que recibieron
placebo, a pesar de la seleccion aleatoria de los pacientes. Aunque esta diferencia
pudo haber influido y verse reflejada en un mejor control metabdlico general de los
pacientes que recibieron glicina y en un estado oxidativo menos marcado, en realidad
no fue asi. Por lo tanto, a pesar de la relativa ventaja de los pacientes del grupo que
recibieron glicina, el estudio del estado oxidativo en los dos grupos de pacientes no
demostré diferencias significativas, 1o que nos corroboré la carencia de actividad

antioxidante por parte de la glicina.

7.3.4 Hemoglobina glucosilada

Otro hallazgo muy relevante es el observado en la tabla 4 donde se observa que la
hemoglobina glucosilada tampoco se modifica con el tratamiento con glicina, sin
encontrar diferencias con el grupo que recibid placebo. Por lo encontrado en nuestro
estudio se descarta algun beneficio de la glicina en el control de la glucemia vy de la
hemoglobina glucosilada en el paciente diabético. Esto nos hace pensar que la glicina
no esta protegiendo a la hemoglobina de la glucosilacion y de la misma forma tampoco

tendria porqué evitar la oxidacion de alguna otra proteina.



8. CONCLUSIONES
En todos los pacientes diabéticos estudiados se encontré un estado consistente de

estrés oxidativo independientemente de su control glucémico.

En todos los sujetos sanos del grupo control se encontré un estado oxidativo

significativamente menor que el de los pacientes diabéticos y similar a los reportados en

otros trabajos.

El estado oxidativo de todos los grupos estudiados se comprobd valorando su

capacidad antioxidante total y la oxidacion de lipidos y proteinas.

Después del tratamiento con glicina se encontro disminucion del colesterol LDL y de la
creatinina sérica en comparacion con el grupo tratado con placebo. La glicina no mejoro
el estado oxidativo del paciente diabético, por lo tanto carece de actividad antioxidante y
de la capacidad de incrementar o inducir los mecanismo de proteccion antioxidante del

paciente diabético.

Los métodos utilizados para la identificacion del estado oxidativo fueron consistentes

entre siy con los reportados en la literatura.

Dada la confiabilidad observada de los métodos utilizados para la determinacion del
estado oxidativo y con base en la experiencia clinica obtenida en este estudio,
podemos sugerir el uso de estos metodos como pruebas o analisis para conocer el

estado general de estrés oxidativo del paciente diabético.

38



9. REFERENCIAS -

Alvarado-Vasquez N, Zamudio P, Ceron E, Vanda B, Zenteno E, Carvajal-Sandoval G.
Effect of glycine in streptozotocin-induced diabetic rats. Comp Biochem Physiol C
Toxicol Pharmacol. 2003;134(4):521-7.

American Diabetes Asociation. Diagnosis and Clasification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care 2004; 27 (S1); S5-S9.

Baynes J: Role of oxidative stress in diabetic complications: a new perspective on an old
paradigm. Diabetes. 1999:48:1-9.

Carone D. et al. Lipid peroxidation products and antioxidant enzymes in red blood cells
during normal and diabetic pregnancy. Eur J Obstet Gyn Rep Biol, 1994,;51: 103-109.

Carvajal Sandoval G, Medina Santillan R, Juarez E, RamosMartinez G, Carvajal Juarez
ME. Effect of glycine on hemoglobin glycation in diabetic patients. Proc West Pharmacol
Soc. 1999a; 42:31-2.

Carvajal Sandoval G, Juarez E, Ramos Martinez G, Carvajal Juarez ME, Medina-
Santillan R. Inhibition of hemoglobin glycation with glycine in induced diabetes mellitus in
rats. Proc West Pharmacol Soc. 1999b;42: 35-6.

Ceriello A. Acute hyperglycaemia and oxidative stress generation. Diabet Med. 1997;14
(Suppl. 1):S45-S49.

Ceriello A, Bortolotti N, Motz E, et al. Meal-generated oxidative stress in type 2 diabetic
patients. Diabetes Care. 1998;21(9):1529-1533.

Deters M, Siegers CP, Strubelt O. Influence of glycine on the damage induced in
isolated perfused rat liver by five hepatotoxic agents. Toxicology. 1998 Jun 26;128(1):63-
12

Diabetes Control and Complications Trials Research Group. The effect of intensive
treatment of diabetes on the development and progression of long-term complications in
insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993,;329:977.

Dittrich R, EI-Massry F, Kunz K, Rinaldi F, Peich CC, Beckmann MW, Pischetsrieder M.
Maillard reaction products inhibit oxidation of human low-density lipoproteins in vitro. J
Agric Food Chem. 2003 Jun 18; 51(13): 3900-4.

Eastman R. The impact of cardiovascular disease on people with diabetes: the potential
for prevention. Lancet 1997,350(suppl1):29-32.

Elgawish A, Glomb M, Friedlander M, Monnier V. Involment of hydrogen peroxide in
collagen cross-linking by high glucosa in vitro and in vivo. J Biol Chem 1996; 271 (22):
12964-12971.



Ferreira AE, Ponces Freire AM, Voit EO. A quantitative modei of the generation of
N(epsilon)-(carboxymethyl)lysine in the Maillard reaction between collagen and glucose.
Biochem J. 2003 Nov 15; 376(Pt 1): 109-21.

Fu MX, Wells-Knecht KJ, Blackledge JA, Lyons TJ, Thorpe SR, Baynes JW. Glycation,
glycoxidation, and cross-linking of collagen by glucose. Kinetics, mechanisms, and
inhibition of late stages of the Maillard reaction. Diabetes. 1994; 43(5):676-83.

Gannon C, Nuttal F, Nuttall F. The metabolic reponse to ingested glucine. Am
Clinc Nutrition; 2002:76(6):1302-1307.

Hendrikje B, Timothy P, Chan K Protein carbonyl measurement by a sensitive Elisa
Method Free Radical Biology and Medicine, 1994; 23 (3) 361-366 .

Keaney J: Diabetes, oxidative stress and platelet activation. Circulation. 1999;99:189-
191.

Koskinen P, Manttari M, Manninen V, et al. Coronary heart disease incidence in NIDDM
patients in the Helsinki Heart Study. Diabetes Care. 7992;15:820-825.

Kunsch C: Oxidative stress as a regulator of Gene expression in the vasculature.
Circulation Research 1999;85:753-766.

Maillard LC. Action des adices amines sur les sucres: formation des melanoidines par
voie methodique. C R Hebd Seances Acad Sci. 1912:154.66-68.

Matilla B , Mauritz J, Culebras J, Gonzalez-Gallego J, Gonzalez P. La glicina: un
nutriente antioxidante protector celular. Nutr Hosp, 2002, XVII(1):2-9.

Mauriz JL, Matilla B, Culebras JM, Gonzalez P, Gonzalez-Gallego J. Dietary glycine
inhibits activation of nuclear factor kappa B and prevents liver injury in hemorrhagic
shock in the rat. Free Radic Biol Med. 2001 Nov 15; 31(10): 1236-44.

McCance DR, Dyer DG, Dunn JA, et al. Maillard reaction products and their relation to
the complications of diabetes. J Clin Invest. 1993;91:2470-2478.

Omasa M, Fukuse T, Toyokuni S, Mizutani Y, Yoshida H, lkeyama K, Hasegawa S,
Wada H. Glycine ameliorates lung reperfusion injury after cold preservation in an ex vivo
rat lung model. Transplantation, 2003; 75(5): 591-8.

Oranje W, Rondas-Colbers G, Swennen, G, et al. Lack of effect on LDL oxidation and
antioxidant status after improvement of metabolic control in type 2 diabetes. Diabetes
care. 1999;22(12):2083-2084.

Pricci F, Leto G, Amadio L, et al. Role of galectin-3 as a receptor for advanced
glycosylation end products. Kidney International. 2000;58(suppl 77):S31-S39.

RaJendra S, Lynch JW, Schofield PR: The glycine receptor. Pharmacol
Ther,1997,73:121-146.

40



Rodriguez J121, Y. Flores, A. Murioz et al. Trends in the prevalence of Diabetes in
Mexico: ISSEMYM-DA Longitufcdinal Trial. Diabetes. 2001;50:Suppl 2: A424-A425

Simon RJ, Olov W, Goran B.Measurement of antioxidant activity in lipoproteins using
enhanced chemiluminescence. Atherosclerosis 1994:111 (1004) 79-89.

Tai A, Newkirk M. An autoantibody targeting glycated IgG is associated with elevated
serum immune complexes in rheumatoid arthritis (RA). Clinical and experimental
immunology. 2000;120(1):188-193.

Taniguchi N: Clinical significances of superoxide dismutases: changes in aging,
diabetes, ischemia, and cancer. Adv Clin Chem 1992:29:1-59.

Taniguchi  N: Involvement of Glycation and Oxidative Stress in Diabetic
Macroangiopathy. Diabetes Care. 1996;45:81S-83S.

Tutel'yan AV, Klebanov GI, Il'ina SE, Lyubitskii OB. Comparative study of antioxidant
properties of immunoregulatory peptides. Bull Exp Biol Med. 2003; 136(2): 155-158.

Valmadrid CT, Kiein R, Moss SE, et al . Alcohol intake and the risk of coronary heart
disease mortality in persons with older-onset diabetes mellitus. JAMA.1999; 282:239-
246

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood glucose control with
sulfonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications
in patients with type 2 diabetes. (UKPDS 33). Lancet 1998a; 352: 837-853.

UKPDS Group. Tight blood pressure control and risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes (UKPDS 38). BMJ 1998b: 317: 703-13.

Wells-Knecht MC, Thorpe SR, Baynes JW. Pathways of formation of glycoxidation
products during glycation of collagen. Biochemistry. 1995 Nov 21; 34(46):5134-41.

Zakaria FA. Effect of oxygen derived free radicals and glycine on sodium-potassium

adenosine triphosphatase in the basolateral membrane of the kidney in ischemia-
reperfusion. Saudi Med J. 2002 Nov; 23(11): 1380-1385.

41



10. ANEXOS
10.1 Carta de consentimiento informado

Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
Asociacion entre marcadores séricos de estrés oxidativo y dano vascular en pacientes
con diabetes mellitus tipc 2 antes y despues del tratamiento con glicina, que esta

registrado en el comité de investigacion local.

El objetivo de este estudio es ayudar identificar el control de la glucosa en sangre
de los pacientes diabéticos y su relacion con el grado de estrés oxidativo general, es
decir, el grado de oxidacion y/o lesion que sufren sus células por la presencia
persisitentemente alta de glucosa en sangre. Asi mismo otro objetivo es definir los
benificios que un medicamente pueden ofrecer en el mejor control y tratamiento del
paciente diabético. Dicho medicamente es la glicina, el cual es un aminoacido
(componente basico de cualquier proteina), bien tolerado por el organismos y sin

efectos adversos relevantes conocidos.

Se me ha explicado que mi participacion en este proyecto consiste en acudir
inicialmente a la consulta externa de la unidad de edicina familiar que me corresponde
en donde se me realizara una revision clinica y examenes de laboratorio que tienen
como fin identificar el grado de control de la diabetes y de sus posibles complicaciones.
Posteriormente tomaré un medicamente que bien puede ser glicina o un placebo, es
decir, una sustancia sin actividad farmacologica, del cual no tendré conocimiento

durante la duracion del estudio.

Durante el estudio se me extraeran 20 mililitros de sangre venosa en cada
ocasion en dos tiempos para determinar las sustancias que seran estudiadas en este
proyecto y que posteriomente, por espacio de cuatro semanas, recibire los resultados

de los mismos para que mi medico tratante continua el control y ajuste del tratamiento

de la diabetes.



Se me ha explicado los posibles efectos secundarios del medicamento, asi como

los beneficios en relacion a mi participacion en este proyecto que pueden ser:

Molestias en relacion a la toma de la sangre
Nausea ligera al terminar la ingestion del medicamento en estudio

Sensacion de sabor dulce en la boca al terminar de tomar el medicamento

B W o o

Seguimiente estrecho de mi enfermedad para el mejor control de la misma

El investigador se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre mi
padecimiento, asi como de cualquier complicacion que pudiera presentarse durante el
estudio y de cualquier duda que surje en mi acerca de los procedimientos que se

llevaron a cabo.

Entiendo que consevo mi derecho de retirarme del estudio en cualquier momento

que crea conveniente sin que ello afecte la atencién médica que recibo del IMSS.

El investigador me ha dado la seguridad de que no seré identificado en las
publicaciones que deriven del estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme informacion actualizada que se obtenga del estudio, aunque esta

pudiera hacerme cambiar de parecer con respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo Testigo



10.2 Hoja de captura, evaluacion clinica y de estudios de laboratorio.
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|8. Con una cinta rétrica fome las s:gmemes mediciones. Slga los 5|gmentes pasos para realizar la medicion correctamente:

1. Lleve acabo las mediciones estando el paciente de pie.

2. Evite hacer las mediciones sobre ropa gruesa

3. Reporte la medicién lo méas cercano al centimetro.

4. La medicion de abdomen tomela a la aitura del ombligo

5. La medicién de cadera tomela a la altura del punto mas ancho dela cadera
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i11. Constitucion Corporal
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___SECCION lli. SOMATOMETRIA Y TENSION ARTERIAL (continuacion)

@

4 5

DATOS DE USTED (MUJERES)
De las figuras que aparecen en la parte superior, por favor senale
cual representa mejor su figura en cada edad.

DATOS DE SU MADRE

De las figuras que aparecen en la parte superior, por favor senale
cual representa mejor la figura de su madre en cada edad.

EDAD 1 2 3 4 5 6 7 8 9 EDAD 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Alos10aiios | O [ O [ O [ O | OO | O | O[O |fAlesi0afios| O | O] OO | O OO |O]O
Alos15afos | O | O | O [ O[O O[O | O | O ||Alstsafes| O | O | O | OC O | OC|O O | O
Alos2anos | O | O O 1O 1O | OO 10O | O |(|Als20afes| O | O] O1 OO OO |0 | 0O
Alos25afios | O [ O | O | O | O |1 O | O | O | O||Als2saies| ©O | OO | O |lO | O[O |1O | O
Alos30afos | O | O | O | O | O | O | O | Q| O||Als30afes] O | O | OO | O[O O |O| O
Alos35afios | O | O | O | O | OO | OO | O|lAls35aies] O | OO | OO O IO |O|O
Alosd40afos | O | O | O | O | O | C | O | O | O ||Albsdbanes| O | O[Ol O | OO OC OO
Alosd5afios | O | O | OO | OO | O | O | O|lAlsdsafes| O | O | OO | OO OO O
Alos50afos | O | O | O | O | OO | O | O | O||AlesS0aies| O | O | OO | OO0 |O 10O )| 0O
AlosS5aios | O | O | O[O | O | OO | O | O |ljAaless5anios| O [ OO | OO O | OO | O
Alos60anos | O | O | O | O | O | O | OO | O||Aleseafes| O | O | OO O O[O 10| 0O
Alos65afios | O | O | OO OO0 OO ||lAsesafes| O | O OO OO0 |1O10O 10O
Acualmente | O [ O [ O O | O] O | O] OC | OflActuaimente | O | O | O[O O[O JTO 10O 10O
2 3 6 7 9 6 7 9

DATOS DE USTED (HOMBRES)
De las figuras que aparecen en la parte superior, por favor senale
cual representa mejor su figura en cada edad.

DATOS DE SU PADRE

De las figuras que aparecen en la parte superior, por favor sefiale
cual representa mejor la figura de su padre en cada edad.

EDAD 1 2 3 4 5 6 7 8 9 EDAD 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Alos10anos | O [ O [ O | O | O | O | O | O | O||Alstoaios] O | OO | O[O OO C| O
Als15afnos | O [ O | O | O | O | O | O | O | Of|Atestsanes| O | O | OO | OO OO | O
Alos20afos | O | O | O | O | O |1 O | O | O | Of|Ales20anes| O | O | OO OO |O O | O
Alos25afos | O [ O | O | O | OO | O | O | O |laes2safes| O | O OO OO O |0 | O
Alos30anos | O | O | O | O | O |1 O | O | O | OflAalesd0ares| O | OO | OO IO |1O[O| O
Alos3Sanos | O | QO | OO 1O | OO [ O | O||AlsG5afies| O | O | OO | OCJlO10O]|0O | &
Alos40anos | O | O [ O | O | O | O | O | O | O||Aalsd0ans]| O | OO | OO |1 O | OO | O
Alosd5afos | O | O | O [ O | O 1 O | O | O | O f|Alsd5aios| O | O | O |1 OO OO OO
AlosS50anos | O | O[O | OO | OO | O | O|lAalss0ans| O | O | C |1 O | C IO OO O
Alos55afios | O | O | O | OO | O O[O | OflAlsss5afs| O | OO OO IO 1O IO 0O
Alos60afos | O [ O | O |1 O | OO |1 O | O | Of|Als6oanes] O | O OO OO OO | O
Alos65anos | O | O | O 1O | O 1O OO | O||Alsesafes] O | O | OO IO 1IO 10O 1010
Actuaimente | O | O O | O [ OO OO [ OljActuamente | ©O [ O OO [ O]JOTOTO IO

| SECCION IV . DENTADURA

12. ¢;Cuantos dientes 13. ;Cuantos dientes
propios tiene usted? permanentes ha
perdido?
O Ninguno
O Ninguno
O Detaio
O Deta2
O Detlailé
(O De3a4
O Dei7a24
O De5a10
(O De25a32
O Mas de 10

14. ¢En cuantos dientes 15. ¢Ha sufrido de alguna
le han hecho de estas molestias en el
endodoncia? dltimo ano? (senale)

O Ninguno
O Dolor de encias
O Det1a2
O Inflamacién de encias
O De3a4
(O Salida de pus por las encias
O Des5a10
) Dientes flojos
(O Mas de 10

POR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA
@ 1 [el T I | [ele]o] [olelclolslololelolelsls)
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SECCIUN V. IABALU

16. ¢Hafumado 17. Especifique la marcayel 18. (A qué 19. ¢(Hace cuanio 20. ;Por qué dejo de fumar?
100 cigarrilos  tipo de cigarrillos edad fumé tiempo dejé
0 mas en toda (por ej. Marlboro lights) , . de fumar? Por conciencia de su dano
su vida? s_u prl-mer Por prescripcion médica
as e cigarrillo? ~ Porque se harté de fumar
NO preg 23) e = Porque le caus6 problemas
) < 1ano con la familia
Sl tume, 1 a2 anos Por restriccicnes en su
Si y actualmente pero 3ab5anos trabajo u otros lugares
fumo actualmente 6 a9 anos Otra razon (especifique)
(pase a la preg. 17) ya no fumo i Mas de 10 afios
21. Para cada edad, marque el nimero de 22, ;Hasta donde 23. (Haconvivido 24, ¢Desde hace
cigarrillos que fumaba o que fuma actualmente fuma el cigarro? conpersonas cuanto
S : S que fuman? tiempo?
! Ry =] st ettt R Si " De1ab5 meses
i< 15 anos e o ' ~ SN : g " De 6a1l meses
‘15-19 anos | 5 :
:20 - 29 afos . : : No (paseala Si son afnos por
'30-3gafos | & ' O, U - ; . i : pregunta 25) favor, marque el —
40 - 49 afios = T° e numero de afios
150-59afos = T § =
160 omas | " s

|Actualmente

[ - ' SECCION VI. ACTIVIDAD FISICA

25 De las siguientes actwidades marque aquella(s) que haya reahzado en su tlempo libre, durante el afo pasado se!eccionando el ovalo tu'
mejmr indica la frecuencia con la(s) que hizo: i

i ACTIVIDAD 5*”_

bl o Al £ s
iNinguna ; !
{Caminar “1 eciividad ¢
iCorrer cvocendc en ust
iAndar en bicicleta - iced
| Softbol/beisbol
| Futbol soccer —
: Voleibol
! Aerobics . -
; Bailar - 5 = ey
'Boliche i - % B Ec“_, @
! % © 12 (M@
Toris. : s 2 @@
iFrontén y = o <% e 3 4 e @
| Basquetbol f - B 0w T . C ¢ @@
{Squash l - 1 - &g 2 4 T g &) |
lO‘lfO (especifique) “ ik (53 13 ® @)
' e @@
o | O
= : : L &8,

' 26. Marque el curculo que me]or indica el tlempo acumulado que dedica a las slguientes actwldades de la \m:la diaria durante una semann de 1
" rutina (fuera de su jornada de traba]o)

TN

frig

'Coﬂnar .................. -
‘Servircomida . ......... ..
Lavartrastes ............
Limpiar ventanas ..........

‘Trapearpisos ............ e
Lavarropa .....:i..coivan
Plancharropa ............
Coser ropa o remendar
Arreglarel jardin ..........
Ir de compras (al mercadoj

i Atender niNos (menores de 3 afos)
Atender a un anciano .
Atender a un dsscapacnado 5
Otro (especitique)

Otro (especifique)



_ SECCION VI. ACTIVIDAD FISICA (continuacion)

como las siguientes:

27.Dentro de su jornada de trabajo marque el 9valo que mei;t: indica é-l-ﬁ;ﬁpo que pasa, en un dia de trabajo normal, en actividades

[ MIN. X SEMANA HORAS X SEMANA | © @
ACINIDAD e 916-2930-59| 1-2 [ 3-4 | 56 |66 ma| 2O
ESI0F SOMMBO0 <. ommmomsimrma s W a5 S O|lofololal i 1 @@
ESIARHEPIE ovviv i o s s O|lCclc|]O|O0O|O|C ] T @®
Estarcaminando  ............coeeeiiianiean.. OO0 |1C O |00 c@®
Caminar levantando o empujando objetos de 5-10 Kgs1 Sl ope el a g ®O®
Caminar levantando o empujando mas de 10 Kgs. Ol O0O 16| CFEO| &0 2 O®O®
BUBIEESCAIBIBE woowrsssomamirsve@ s o sensss O|lClO|lO|O]|O10 Lo
Trabajar con herramientaligera .................. OO0 |9 e S @®®
Trabajar con herramientapesada . ............... 0 M I N e N1 o J B I 40 T Y ) ®®
Otra (especifique)
[ T £ ) i | 6 HE | & | B ud @O
Otra (especifique) z OO
| O 1010 181|190 3 @@
28. Marque el 6valo que mejor indica el tiempo que dedica, fuera de su jornada de trabajo, a las siguientes g % %
actividades: . EO®
| Tiempo acumulado de lunes a viernes | _Tiempo acumulado en sabado y domingo g ® ®)
ACTIVIDAD MINUTOS HORAS ___MINUTOS HORAS e @O
_ M %16-29|30-59| 1-2 | 3-4 | 5-6 |66 masM 9 16.29/30-59| 1-2 | 34 | 56 [6émas| | O (B@®
Leer (periddico, revistas, libro) . . . . .. OOl @Ol olfalolaolalale @O®
EBOINT 0000 ecnmmormmemmmmos srenaman ) I O ] O o T U o O o s G 2 o o VA e e O s U o o i )
Usar la computadora  ............ oOlo|lo|loO|log|lolo|lojolOlO|O|O|O
Mirar television . .. ............... Q||| ||l o]l | |0 w ©O@
Sentarse aescucharradioomisica | O | O | O | O | O | OO | OO | OO O | OO ||zgD0
Ir al cinefteatro/concierto .......... OOl OO0l OO0 OO |0O||2@0
Tomarunasiesta ................ Ol O] O|O|OjO|lO|O|lO|CJlO OO T @@
Juegosdemesa ................ oO|lOoOjOoOj|O|Oj0O|lOO]lO|OO]JlO|]COjO |0 | O S @A
Planear actividades .............. OO0 |O0O|0O|O|O|O[O|O0 |00 |0||s®®
Otras (especiique) z ®®
[ g [ (A 0 [ o ) gk ) =t oo ol O o T e M () i (2 T O T R 0 (K I o ) (BT ) e D@
Otras (especitique) o®®
[ 1 & 10 | @ e[ i | & '& | & | & | &) @@
29.;Qué promedio de horas duerme por dia? |30.;Ronca?31.¢;Cuantos | 32. ;Cudntas horas al 33. ;Qué turno(s) labora usted?
trabajos dia labora en
De lunes a viernes ... En sdbados y domingos tiene? su(s) trabajo(s)?
O menos de 5 hrs. O menos de 5 hrs, OSi g
O entre 5-6 hrs. O entre 5 - 6 hrs.
(O entre 7 -8 hrs. O entre 7 - 8 hrs. @ Trab. 1 @E@® @@ @G| [Trabajo il O | O § O | O
O entre 9- 10 hrs. O entre 9 - 10 hrs. ®@ |Teb.2 @E@®@®@@G®)| [Trabajod O | O | O | O
O maés de 10 hrs. O mas de 10 hrs. Trab.3 @@ ® @@ @G| |Trabaiod O | O | O | O
34. ;Cudntas semanas al aio tiene |35.;Cuanto tiempo le toma llegar a |36. ; Como se traslada a su 37.En el trayecto
de vacaciones en su (s) su trabajo? (Las siguientes trabajo? (puede marcar mas de su casa al
trabajo(s)? preguntas se refieren unicamente al|  de una opci6n) trabajo ¢ Cudntas @
trabajo 1) cuadras camina? |(D®D
O Caminando @@
Trabajo1 @@E ® @ omaés O De 5a 14 min. O Metro DD
O De 15 a 29 min. O Colectivo @
Trabajc2 @ @ @® @ (@ o mas O De 30 a 44 min. O Taxi ®
O De 45 min. a 1 hora O Auto particular ®
Trabajo3 @ @ ® @ @ omas (O Més de 1 hora @
[©)
38. ; Cudl es su paso normal al | 39. . Tiene pausas en su trabajo? |40.;Cuénto tiempo en promedio 41.;Cuéntos pisos (escaleras) sube
caminar para ir al trabajo? (Las siguentes preguntas se duran las pausas? en su trabajo regularmente
refieren unicamente al trabajo 1) durante el dia?
O Lento (O 10 minutos
O Regular ([@F] O 15 minutos (O Ninguno O 5a9 pisos
O Rapido O 20 minutos (O 1 a2 pisos O 10 a 14 pisos
O Muy rapido (O 30 minutos (O 3 a4 pisos O 15 0 més pisos

42.; Usted considera que la
actividad fisica que realiza
en su trabajo es?

O Ligera
O Moderada

O Intensa

43.La mayor parte del tiempo dentro
de su jornada laboral se
desarrolla encontrandose usted
en una de las siguientes
posiciones

(O Sentado
O De pie
(O Mas o menos el mismo tiempo de

pie que sentado

44, Cuando usted trabaja estando sentado

la silla que usted tiene para cumplir
sus tareas

O Tiene espaldar
O No tiene espaldar

(O Sdlo le da apoyo a la regidn a la inferiof

de la espalda

45. Al estar usted
trabajando sentado,
iexiste algo para tlfmyml
sus pies?

O Si

POR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA
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:47 Al estar trabajando de pie, ;cudl es la pusicion en que se encuentra con mas frecuencia?

i

®

1

48. Si le toca cargar objetos en su traba]o usted frecuentemente io hace:

¥

ﬁ*

recoge?:

e

49. Si al estar trabajando se le cae un objeto al p_i;o, g,cdmo_lg N

lo hace?:

* Lo empu;a Lojala <

50.Cuando u-sted quiere mo\;e_r un objéto de su lugar de qué modo

SECCION VIl. ANTECEDENTES PROPIOS DE LA MUJER (ESTA SECCION ES SOLO PARA MUJERES)

51.;Cudntos anos 52.Después de que inicié 53.¢Actualmente regla | 54.;Qué edad 55. ¢ Por qué no regla?
tenia cuando su regla, cuéanto tiempo usted? tenia cuando
tuvo su @)|  pasé para que fuera dejo de reglar?l @
primera D]  regular? @@ O Porembarazo
menstruacion? (@@ O No @@
@| O Fué de inmediato 3@ @] O Pormenopausia
@ O De1a?2ahos (@ @,
®| O 3afos omas O Si (paseala &, (5 Le quitarén la matriz
®)| (O Siempre he sido irreqular pregunta 62) &)
@{ O No recuerda @)} (O Le quitaron la matriz
® y los ovarios !
2] S TN B} i® _ |
56. ; EI médico le 5§7.¢Por cuénto | | | |58.;Actualmente |59, gHace cudnto 60 ¢ Porqué las suspendio? !
recomendo tomar tiempo las i—‘"“i | las toma? i tiempo las ;
hormonas tomé? © |' {  suspendio? ;
(estrégenos)? (afos) @D | Osj 5 (anos) D) i (O Por orden de su médico i
@ Cﬂl | 5 @ e | > Por propia voluntad
O si €] C‘Ji ‘ i @@ | <O Por consejo de algun conocido
@@ | ®® | > Se le terminaron
O No f(paseala ]C)| | & CJ No recuerda
pregunta 61) @i | |CE> i (> Otras (especifique)
| @) ——
(é)} |[ @ | T e |
cH ! (G

POR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA
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‘ SECCFON Vh‘ ANTECEDENTES PROPIOS DE LA MUJER [’ESTA SECCION ES SOLO PARA MUJERES (oonl‘muacedn)

61.;Cada cuando le 62. .-_,Alguna vez ha |63 ‘,A qué P I64. ¢En toda su vida, I65 ‘,Alguna vez ha ¢,Oue
viene o le venia su tenido i edad tuvo |_ {1 con cuantos estado edad
regla? relaciones | ustedsu | ©! hombres ha | embarazada? tenia ©®
| sexuales? | primera JO @]  tenido relaciones ensuy OD
O Cada 26 dias 0 menos, relacion |@ @]  sexuales? R Gl ) primer | @,
O De 27 a 32 dias O si sexual? [C‘) ® : emba- (@@
O De 32 a 40 dias @G CoeEeE® i O No (paseala’ razo? (@@
O De 41 - 60 dias ONo (paseala ® ! pregunta 73) ®
(O Mas de 61 dias pregunta 73) ‘O & @ ® @ a0 6 mas | ®
O Es variable i
Io .
L _ L ® | ®
67.;Qué edad tenia 68. ;Cuantas veces ha 69.;.En alguno de sus 70.;Como han terminado |71.;Le dio pecho a su(s)
en su ultimo estado embarazada? (sinj embarazos ha tenido un sus embarazos? (Marque hijo(s)?
embarazo? @) incluir su embarazo actual en hijo con peso igual o la cantidad)
@ @  caso de estarlo) mayor de 4kg al nacer? - .
@@ Parto vaginal sl
@® Osi COOOOO®O® s
QD DODO® Cesdrea « NG IR
® ONs B2 olelolololole) e
® ®O®®®@omss PR Aborto
@ ¢ Cuantos? OOO@OE®D
OEOOW®
@ ®O®D@omas |
- : : S < 76.;:Sabe el
72. ; Cuanto tiempo le(s) dio? 74. Marque sl ha utilizado alguno de los 75.¢;Alguna vez ha vestitario
siguientes métodos para evitar el embarazo: hecho la prueba de del
MESES (s6lo marque aquel que sf ha utilizado) Papanicolau? {limo
Hijo1 O@QOOO®OE®E®@ @@ I i
Hijo2 D@@@®EO®® @ @ @ Métodos | SI| ;Cuantos anos lo utiliz6? o si g
Hio 3 [(D@@@®®D® D@ @) | |Disposiivo la colau?
Hijo4 DODDEEO®DO®D@@D @ | i 0 OO ®®® @ 0@ @ ®® @D CoNp, e
 Hijo5 [DOO@E®D® @ @@ G| | |Condéno 41 - O Si
preservativo &)@ @ ® @ (0 (2 (9 @6 7 @@ ; Cua 5
¢Cuando fué la
73.:Por qué no se ha w @Q©@ Ovulos e v don i
embarazado? z DO vaginales &S@D @ ® ® GG J Ja ada@ e : q
© He evitado tener hijos 4 @@ Pastillas & ® ® ® (0 (2 (9 G (® €0 hicieron la prueba
O Porque soy estéril r @@ Calendario o de Papanicolau?
O Mi compafiero es estéril c@® ritmo &M@ ®® ® (G G @ G@e| | O Hace menos de 6
O Aun no inicie una relacién & ®® Salpingoclasia iHace cuantos ahos? meses
de pareja 5 ®® adeds SHO®® ® (@G @®@E)| | O De6meseaa1ano
(O Otra razon (especitique) - @ Mi esposo se hizo ¢Hace cuantos anos? O De 1 a3 afios
[ o@®® vasectomia S @E® E @G G @G ey | O Mas de 3 afos
| | @O®
77.;Porque no se ha hecho|78. ; En los (ltimos 3 meses ha tenido frecuentemente aiguna de
la prueba de ‘las siguientes molestias? A
| Papanicolan? Sr. Dr. porfavor haga todas las pragunlas en
(O Mi médico no me dijo que|C Dolor en el vientre (O Sangrado entre sus lenguaje comprensible para el paciente. Solo
me la hiciera Crecimiento del abdomen menstruaciones sefale aquellas en las que obtenga una
O No sabia de esta prueba respuesta positiva.
(OO No la considera necesaria(O Flujo vaginal (escurrimiento de |[(O Dolor y/o atraso de su regla 79.APARATOS Y SISTEMAS Si
O No ha tenido tiempo para color blanco o amarillento) Sx Generales
hacérsela O Flujo vaginal con sangre Cambiode apetito ............ (@]
O Es muy cara O Comezon vaginal Diaforesis .................. O
(O No tiene dinero para (O Dolor cuando tiene relaciones Calosifios: «usiie iy svmunnii (@]
hacérsela (O Cuando hace un esfuerzo o sexuales FIBBIE oo mn s e O
(O No voy al médico nunca se rie se le sale un poco de | LT R O
(O Mi compaiiero no deja orina (O Ninguna Adinamia oo ooyl s O
que me la haga i Otros O
(O Soy virgen O Sangrado menstrual mas (O Otra (especifique) [ ]
(O Otra razon (especifique) abundante de lo normal P il [ ]
[ 1 ] | 1 [ 1
80.NEURO-PSIQUIATRICO 81. ENDOCRINOLOGICO
1) Si Si Si
Cefalea .......... O | Alteraciones del suefio o Polidipsia . ................. O |Galactorrea ................ )
Dolor oro-facial .... (O | Cambio de personalidad O PONUNE - o v weass (O | Reversion de Nictamero .. .... O
Diplopia: e O |Agresividad .............. O oG, ormyaeiimieoas: (O |Dismenormrea ................ (&)
Disestesias ........ O |Ansiedad .............. O Intolerancia al fric  .......... (O |Polimenorrea ................ O
Disquinesia ........ O |Depresion .............. o Intolerancia al calor . ......... O [Mefrorragia .. .............. O
Alteraciones de la Alteraciones de la memoria O Hirsutismo ................ (O |Oligomenorrea .. ............ )
conciencia  ...... O |Desorientacion ... ....... () Ginecomastia ... .... .. .0 |Amenorrea .. ..., &2
Ausencias ........ O | Alucinaciones ............ O Dolormamario . ............. O | Otros (especifique): )
Convulsiones ... ... [ ) 0] S, O [ ] O
Paresias .......... O | (especifique): [ ] O
[ J

POR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA
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82. ORGANOS DE LOS SENTDOS 84.PIEL Y ANEXOS 88. ‘Podna especlflcar en que sitio ha
Alteracion en la vision Prurito : ::;?;; Sﬁla:p:;;i&)astlas" {puede:marces

' Lentes (aéreos/contacto) ...... Pigmentacion . .. ............. !

rLagimen’. «.ovonnes sesinsas Angioedema . ............... { 2 i

FRotofobia: :u.wii v isiaismss Bonehas: v siinsitcastms — (> Cuello |

P FOSIOINOS, o v ommess mmms s Manchas: eswammemssssemons Hombros {_ Espaidaata '

PESCOOME o nmsivaeasimaiss UICBTIAS -« v s svinsssmair s iz
‘Dolor museular ... ........... Dermografismo . ... ... ...... __ Espalda 7 Codos H
'Hipoacusia . . .............. .. Atopia/Alergias . ............. ek

(ACUIONOS: o viiun s aaisi Caidadecabello .......... 1 Cadera  — () Mudecasy
1Otormea L RE: Cambios en lunares .......... 5 - manos ;

@ o111 10 - C % Alteracionde unas . . .......... . i Musios = ] ' Rodillas -

[Oalgia: susscsssmersavges ou . Otros (especifique): ! = ,

[VErigo ......oiiiiie . : [t e ey oy |
{RIROIOR s svnvewvsimmminisie % R B 7 ) —- (7)Dedosde |

|Epistaxis .. ... = - e ——ai ospies

' Alteraciéndel gusto .......... = 85 MUSCULAR / ESQUELETICO/ 89 UROGENITAL

; Otros (especifique): REUMATOLOGICO ,

3 | A S ' Si

- | Dolor muscular 3 4 PDISHAR  :vorsamoumma i £
. o I . Dolor articular o | Polaquiuria ~ .............. O

{83.DIGESTIVO : Dolor dseo 7 ‘Hematuria . ............... oy

|  Atritis O CNiCtuRa L @
HIRIBERS: v oo 6 s i BB = . Rigidez articular g I Urgencla  c..ovisnsmn i O |
Nausea .................... (i . Deformacion Q | PUO e O |
VOO,  wvsainmaisv sz i i Calambres o8 [ TONESMO v warvmusanss =
Hematemésis .............. | Tetania Q| j Incontinencia .............. o
Regurgitacion  .............. ‘_ ' Debilidad muscular i . Disminucién fuerza de chorro (O
PISIS: snwmemmsams: s B ! Limitacion de movimiento rE { REtencion ..o cvianmaie &)

Distagia: . i savmieisnas ] 1 Oiros [especiﬁque]: 1 Disminucion calibre de chorro (O
Odinofagia . ................. - : SR S B [ Dolorgenital .............. (]
Dolor abdominal . ........... & '___l_____::_'_' o ——————— 3 i . Alteracion miccion . ... ... )
Meteorismo ................ Limpotensia oo wiviissas )
Flatulencia .. ................ e o o o | Alteracién en la ereccion &F
Distension abdominal  ........ 1 86.Dentro de los ultimos 6 meses ha tenido | Dispareunia .............. C_) i
Crecimiento abdominal ........ g alguna de las siguientes molestias: dolor,: i Anorgasmia . ............. a8
Diarrea .................... i dolor a la presion, inflamacion o rigidez | | Alteracion eyaculacién ... ... C
Estrefimiento  .............. : en sus huesos, articulaciones o E Sangrado anormal . ......... -
Cambio de habitos intestinales . . musculos? | SeCIBCIONeS i vusuri s ()
Melena [eFIG 5 ssmensionsmyves e o |
Rectorragia ................ L :Si 0 ———— o
Adelgazamiento de heces ... ... = ! [ Otros (especifique):
Dolorrectal ................ il O No (pase a la pregunta 89) : o ] 2
PruritoAnal ................ & I I o o L = =
TONOSMO v ws vt | . e —
PUIO  oimanidicaunnine s oy | 87.;Estas molestias le han causado i 90. ; Cudntas veces orina en 24 horas?
Expulsién de parasitos ........ QO ! limitaciones importantes o le han !
7 11 v - [ & ; | impedido desarrollar sus actividades ! OO OEBEEOE®® A gmas
Colura wsosiesura sty sws L | | habltuales? [ —
HIPOCORE. <o ovmnmivimis cmininnsse L3 9 i 191.;Se levanta usted a orinar por las
Otros (especifique): | O Si ' noches?

R . = I O No (pase a la pregunta 89)
] bt ] i e e ] i Cr8l O No_(pase a la pregunta 93) |

e e P S SIS e 3 S s -

’92. ¢Cuantas veces? E93 ¢ Siente usted ardor ' 94. ; Al terminar de orinar l 95. ; Tiene usted deseos de orinar !95-4‘.”3 salido orina

: o dolor al orinar? siente usted deseos de | frecuentemente pero orina muy i consangre?

DDHRE@E . Si seguir haciéndolo? i poca cantidad cada vez que lo hace? [
. No S ] I oOsi

(&) (0 (&) (6. Gth omds . > No lo recuerda ' No | T No !

:' ' " No lo recuerda ! 7 No lo recuerda : i No

Ir9'! ¢Desde cuanto tiempo tiene esta molestia?

: 3 Menos de 3 meses De 4 a 6 meses __ Mésde 1 ano |
. D= — —— e T i
b .. — . SECCde IX SINTOMATQLOGM (_'.'Aﬁ_D_JQV:_ﬁSCULAR = |

z,Algurla vez ha tenido dolor o 100. Serale con un dedo dénde le duele o Ie | 101. ¢,Este dolor o molestia

NOTA malestar en el pecho? molesta - se presenta al caminar

Siduranteesta SR : | cuesta arriba (de subida)
secctén alguna de las i . Si “_ No* > i o al caminar

'respuestas elegidasse P i rapidamente?

. encuentran marcada con - Eesan:jez 4 . ! A8l

i s unzada =0 UL H (3
i :?e;ﬁt:gsf 104(_) pasarala  g9.,Como es? _ Opresion . : <3 No*
~ Ardor A G T ; (" Nunca camina rapido o
ota A R ____cuesta arriba !
SEERTE e s e s i
& 2294
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102. ;Este dolor o molestia | 103. ;Qué hace usted si | 104. ;Si se queda parado 105. ¢En cuanto tiempo 106. ¢ Ha tenido este
se presenta al caminar siente dolor o la i qué le pasa al doloro a se le quita o chanto dolor o molestia
normalmente? (en molestia al ir i la molestia? ! tiempo le dura? en mas de tres
plano) caminando? | ocasiones?

(O Se para o camina mas (J Se le quita 0 { 10 min. o menos
O 8j despacio | disminuye i (@]
O Sigue caminando ! C No se le quita® i 2 Mas de 10 min”
I igual* ' !

107. ¢ Algun otro tipo |[108. ;Alguna de estas 109. ;Lo sienteen  |110. ;Esta sensacion|111. ;Como 112. ;jAlguna vez ha
de actividad se  |cosas lo provoca? alguna otra i (dolor) es peor describiria tenido un dolor
lo provoca? parte? | cuando tiene esta sensacion? intenso en el

O Una emocioén & ) catarro o tos? pecho (muy
O Inclinarse €] O 8| (especifique) y O Como molestia fuerte) que le
Osi O Comer @ Osi . dure més de
() Respirar (&) Sr——— (O Como dolor media hora?
O Toser & B -
(O Un aire frio &) OSsi
(enfriamiento) &D
O Otro
113. ;Cudntos episodios -
de éstos ha tenido en MES PRIMERA MES SEGUNDA MES TERCERA
su vida? | @O [OYo) ' ®®
. COOOOEETE®E]| 0O OO®D®E) OO EOO®
NOTA: De los referidos en ;
la pregunta 98)
OOOLEOEEOE® ANO ANO ANO
O@|__. 0@ Ol
NOTA: Si ha tenido mas de OODOOOOO®® OCOOOLEEEO®® OOOOO®OO®®
tres anote las OODOO®EOEE®OO® OODROEEOE® OOOOOOHO®OO®
fec:‘?;:ide'Prlmero QOO OCEOEEOE®® OOOEOEEO®® OOOROEOEEOO®®
y el dltimo

’.'h'

114. ;Ha tenido falta
de aire?

QSsi

. SECCION IXa. SINTOMATOLOGIA DE DISNEA .- - -2 555 8T

115. ¢ Usted siente falta de aire?

O Cuando camina aprisa o cuesta arriba

O Cuando camina con otra persona de su
misma edad en lugares planos

O Cuando camina a su propio paso

8 Cuando se esta bafiando o vistiendo

116. (Lo ha

despertado ia
falta de aire?

Osi

NOTA: 117. ¢Siente dolor en{118. ;Siente dolor al |119. ;En qué parte 120. ; Siente el dolor al
“sial de | alguna de las estar sentado o de la pierna siente caminar cuesta arriba
Si alguna de las respuestas piernas al de pie sin el dolor? (de subida) o rapido?
elegidas corresponde a una opcién caminar? caminar?
marcada con un asterisco(*) pasar O Incluye pantorrilla Osi
a la pregunta 126. OSi osi* O Noincluye O No aplica
pantorrilla®

121. ;Siente el dolor

122. . El dolor

123. ; Qué hace usted si va

al caminar desaparece al ir caminando y ie da dolor? pasa con el
normalmente? caminando? dolor?
: ; (O Pararse o caminar mas despacio
Osi osi (O Se le quita

(O Sigue caminando igual®

124, ;Si se para, que

O No se |e guita*

125.

10 min

(2 Mas de 10 min*

.En cudnto tiempo se le quita o
cuianto le dura?

s e,

SECCION IXe. E.V.C. -

L bR einiriehd iR el [ S

una trombosis o una
isquemia)?

O si
(O No recuerda

126. ¢Le ha dicho algin médico
que tuvo usted una embolia
en el cerebro (un coagulo,

127. ¢ Cuéndo fue el Gltimo? 128. ;Alguna vez ha 129. (En cudl(es)?
e T N presentado de pronto
_MES l O No aplica debilidad o pérdida de
@ . fuerza en alguna(s) O En un brazo
OO OEED® @) parte(s) de su cuerpo?| O En una pierna
ANO ) (O Pierna y brazo del mismo lado
@ sl (O La mitad de la cara
COOEOLOLECE®® O No (pase a la preg. 135) (2 No aplica
COOROEEOO®® O No lo recuerda
_ OOOROEeEEOE® o ]

FOR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA
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SECCION IXc. E.V.C. (continuacion)

130. ¢ Alguna vez se ha

quedado visto reaimente

completamente ciego doble (no
de un ojo y después ha borroso)?
vuelto a ver bien?

O si sl

) No No

2 No recuerda " No recuerda

| SECCION X. ENFERMEDADES INFECCIOSAS

i135. Indique si ha sufrido
alguno de los siguientes
sintomas y cuando
ocurrio esto:

i Dolor al orinar
Ardor al orinar
Sensacion de urgencia al orinar
Orina muy frecuentemente y en
pequenas cantidades
! Sangre en la orina
Flujo (sdlo mujeres)
Comezon genital (solo mujeres)

Ronquerera
Dolor de garganta
Dificultad para deglutir
Flemas
Dolor de pecho
Vaémito
Diarea
| Uiceras en los piés
| Otra infeccion (especitique)

b . IGHESE oo CINGL e

I ——

Sr. Dr. por favor realice el examen completo, solo senale los hallazgos posntwos

136. ¢,Alguno de estos sintomas se acompano 5 de flebre?

131. g,hlguna vezha 132. ,;Al_guna vez ha tenido

problemas para hablar (como
arrastrar las palabras o no
poder decir lo gue estaba
pasando)?

Si
No
No recuerda

e

137. ¢,En el altimo ano
ve peor que de
costumbre?

si
- No

s I

140. ¢Ha notado si ha

O8Si
_JNo

__ ~SECCION xiL

FPRO 0T

i Tétanos
_1 i Neumococo {neumoma)
| Influenza (gripe)

: Hepatitis
| Otra (especitique)

133. ¢Alguna vez ha caido

al suelo sin una razén
aparente? (como
tropezarse o sufrir un
mareo)

s
No
No recuerda

SECCION XI. SINTOMAS VISUALES

138. ¢(Ensu vista hay

alguna sombra que le

estorbe para ver?

=180
- No

141, ;Usa lentes?

disminuido su vision
en lugares soleados?

1142, ;Para qué?

1 é&.zﬁ-ecuerda uéiéd' silo

tuvieron que internar
por alguno de estos
problemas?

8l
- No
_ No recuerda

cuando lee?

8
“J No

i (2 Miopia
_ Hipermetropia

~ 1139. ¢ Ha notado sl ve mejor]
de cerca, por ejemplo, !

S (' Astigmatismo
. CNo . Ooto
PREVE!G&ON PR:MA]m;q o o 3

sscc:én X lll. EXA MEN F!S!CO

'148.BOCA

' Mucosa =r i
i Dientes (Caries) .. |
| Lengua "

Amigdalas .... "

Pared Posterior &=

Adenoides G i
Pamtldas ..... —~ |

'149. CUELLO 1@5@(]
| Simetria i

|

i Yugular

[ Traquea

Movimiento . .

| Tiroides

| Ganglios

| Musculos .. ..
Vértebras

| Cervicales . .

000000000

fsNORMAT

144_ ASPECTOS Anoncii | 1450408 = © wab 146. NARIZ oo
GENERALES - . AR
Facies .......... o Conjuntiva o (Flujo ........ =
Palidez ........ o | I Hiperemia .. .. i Coloracion . ... = |
Orientacion . . .... )| | Palidez .... i Cornetes LA,
Edo. de hidratacién ~ ©) | | Comea O iObstruccion .. Co
Actitud . ......... O | (Pupila ...... & e R
Trofismode mano | 1 Miosis ...... o 147.0iDO  fiierz
|Marcha  ........ Tt | Midriasis o i
‘Externo .. .... oo
| Membrana J
. Timpanica .. ¢~
150. PARES CRANEALES
[ =aR - —
[ CRANEAL | ) -
| " Hipersosmia, hiposmia, anosmia, disosmia.
| ] . Miopia, hipermetropia, astigmatismo, alteracion de campos visuales.
¢ ILIVVI ' Alteracién de la mirada conjugada.
: i Ojo hacia abajo y afuera; midriasis sin respuesta a estimulos: ptosis.
i v | Imposibilidad para la depresién del ojo en aduccion.
! v ! Alteracion en la sensibilidad de la cara, en el reflejo corneal, clonus mandibular, desviacién o caida de la mandibula.
i i Ojo hacia adentro. |
| Vi . Paralisis facial, alteracién del gusto en dos tercios anteriores de la lengua, ausencia del reflejo comeal.
| VIl | Hipoacausia, anacusia, vértigo postural
| Vil , Dificutad para la deglucién; transtornos en sentido del gusto y sensibilidad en tercio posterior de la lengua y paladar, |
| ! ausencia del reflejlo nauseoso.
1X | Alteracion de los movimientos del arco palatino, paralisis de cuerdas vocales.
Xi ; Alteracion en los movimientos de la cabeza y/o en la elevacion de hombros.
Xl Alteracion en los movimientos de la lengua. —




[

152. TORAX POSTERIOR | “1:01" i

__ SECCION XHI. (continuacion)

153 ABDOMEN ronmat | T Pre——

1151. TORAX ANTERIOR | , (oo
FFOIIRE o5 i aaivmdans | & | |ColumnaVertebral ... .| FOIE . os s s mims O |Epigastio ........ O
| Estado de la Superficie . .; O Pulmonar [ C Volumen 7 | Hipocondrio Derecho &3
j Area Cardiaca Focos ... (& inspeccion .......... i & | | Supericie "~ |Hipocondrio lzquierdo (&
Mitral ............ L, Palpacion [ O | Mesogastrio ...... ]
Tricuspideo ........ C Percusion .......... L' (! iHiperestesia ...... ) |Flanco Derecho . . .. o
Pulmonar .. ........ & Auscultacion . ..... .. { & 4 ' Dolor a la descom- ! Flanco lzquierdo O
AGTICO .o O Giordano  ........... (> | presion ........ | Hipogastrio ... ... O
Mamas o ' Masas palpables .. > |Fosa lliaca Derecha =
Pezon .............. C {Hemias .......... __ |Fosa lliaca lzquierda O
PiBl . usonsamsmmens -] {Pulsos ..... ... ¢ |Fosa Renal Derecha C
Simetria . ......... O [ Hepatomegalia . ... 3 Fosa Renal lzquierda o |
Nodulos .......... O { Esplenomegalia . . . . O {
Secreciones . . ... ... O Adenomegalia O
Dolor  sinsinmiiay O Peristalsis ... ... O
Axilas-Ganglios . ..... (@) Soplos . .......... C
LéSC___itis e e C:I'__.
154. EXTREMIDADES 155. GENITALES . 156. ANO/RECTO
SUPERIORES Anormal Angmal Anormal
Estado de la Superficie . | O Femeninos Estado de la Superficie | O
Ausente Implantacion vello pabico| Tacto )
Pulsos ............ LAbios  .osvwssaswan o) Esfinter Externo Tono o
Reflejos ............ O Glandulas de Bartholin O Esfinter Intemo Tono O
Anormal Tacto .............. D Hemorroides )
Articulaciones . ....... (@] Cérvix ; Ampula Rectal o
Llenado Capilar . ..... o Secresion . ......... O
Masculinos
157. EXTREMIDADES INFERIORES Implantacion vello pubico o
Pene .............. @]
Inspeccion Prepucio ............ =
Pulﬁz?sc [Ausente O Escroto ............ 2 4
Edema FOL+ O 4+ O] +444 O Testiculos .......... &
Dolor Sitio B Tamafio .......... o
Intensidad _ i . Consistencia ...... o
Prostata
Articulaciones Anormal O Consistencia ...... O
Reflejos Ausente O Tamafio  .......... (]
[ i S g SECCION XIV. TRATAMIENTOS ST T ey |
158. ;El doctor le ha indicado algun 159. ;Como se llama el (los) medicamentos que le indicé el doctor?
medicamento para tratar su diabetes?
O Tolbutamida O Otro (especifique) A
asi O Glibenclamida O Otro (especifique) e r e
O Metformin O Oftro (especifique) - ==
O No (pase a la pregunta 162) O Insulina O Ofro (especifique) b
160. ; Cuéntas veces le indicé el doctor 161. ¢ Desde cuando toma el tratamiento de esta forma?
que lo tomara (o se inyectara) al dia?
MEDICAMENTO 1 MEDICAMENTO 2 MEDICAMENTO 3 MEDICAMENTO 4
MES ANO MES ANO MES| ANO MES ANO
Tobutamida @O@®@E®® H J | —t | |
= A = 1
Glibenclamida O @@ @®® OO OO WO CEeOo OO©O O |®@ @ ©® @
' OOOCOOO COLOOCEH OOOOOO LOOOOO
Metformin OOOOE® @l elelaled) J@@_.C?)C?')@[ DD DIDDOD
@ BO® @ BED @ @G @ @@
Insulina OCEEOE® @ |[@@O®@ @ @@ @) @ L@@ @ @O®D
® B©e® ® OO ® &e® ® BPDO®
® |[®®® ® (& 6 ®, ® |®Ee® ® ©®e®®
@ @O D D@ O @l OO@ @ OO
® |(®®® ® |(®®@)| ® E®® ‘ ®®®
® LO® ® QOO @ e® ® ©O®

|

162. (Esta tomando
alguna otra
medicina que le
hayan indicado en
otro sitio?

osi

163. (Pertenece a Ud. a

algun grupo de
apoyo para
diabéticos en
ésta clinica?

O Ssi

164. ; Ademas de medicamentos, [165. ;Podria platicarme qué le han recomendado?
le han hecho alguna otra

recomendacion con respecto
al tratamiento de su 1

enfermedad?

o si

POR FAVOR NC ESCRIBA EN ESTA AREA SOMEREADA
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| - o ____ SECCION XVit.

166. ;Le han enviado al especlallsta'? c Si  No(paseala
preg. 163)

Medicina Interna O Nefrologia

Oftalmologia o Otros

Neurologia (@) Especifigue:

Angiologia O

Cardiologia I

O No

168. (Lo han enviado al dentista en los GHimos seis meses?

Osi ONo

169. (En los ultimos seis 170.
meses ha requerido
usted acudir al servicio
de urgencias de su

clinica o del hospital?

En caso de ser afirmativo ;Por qué
tuvo que acudir a urgencias?

— e = — o O Si e s
- S, S O No - o
171. ¢ De los medicamentos que le indicé su médico en el Gltimo 172. Si los suspendié6 ¢ Cual fue la 173. ¢ Tuvo usted alguna
mes, los ha tomado (o inyectado)? razén? molestia después de la
ESEAEES i == adminstracion de los
O Siempre que le tocaba tomarlos - - medicamentos?
O Se le olvidd ocasionalmente (menos de 1 vez por semana)
O Se le olvidé frecuentemente e St Qs
O Se le olvidd muy frecuentemente {casi todos los dias) - ) -
O No los tomé O No
O No recuerda ——— T
O Lo suspendi6
SECCION XVill. DATOS DEL EXPEDIENTE CLINICO (CONSULTAS), .. v\ ;uadin oo ]

174. Ndmero de 175. Nimero de

consultas para consultas que

el control de la [OJO] fueron otorgadas |@ @

Diabetesenlos | @) por cita. OO

ultimos 6 meses. (@@ @@
Q® Q@
@@ @@
®® ®O®
®® ®®
(@] @D
®® @®
(©16] @@

176. Nimero de
consultas que
fueron otorgadas
por solicitud del
paciente, para la
atencion de su
diabetes.

CEEEEEEIEIELE
CCRIIICEICICIE

POR FAVOR NO ESCRIBA EN ESTA AREA SOMBREADA .
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