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RESUMEN.

Objetivo; investigar la prevalencia de DT2 de inicio temprano en la clinica de
diabetes del Instituto, describir sus caracteristicas clinicas y metabdlicas y la
relacion de la variante R230C del gen ABCA1 con la presencia de diabetes y

sus complicaciones.

Métodos; se revisaron los expedientes de todos los pacientes que se atienden
en la clinica de diabetes durante 6 semanas, 241 pacientes (27.8%) tenian DT2
de inicio temprano (diagnéstico antes de los 40 anos de edad). Se incluyeron
en forma consecutiva 102 de estos pacientes. A todos se les realiz6 una

historia clinica, cuestionarios y analisis de laboratorio.

Resultados: La edad media fue de 51%12 afos, 55.9% eran mujeres, 86.3%
tenian antecedentes familiares de diabetes y 72.5% habian sido obesos. La
duracién promedio de la diabetes fue de 18 + 11 anos y la HbA1c de 10 %
2.4%. Eran hipertensos 56.9%, 62.7% tenian hipertrigliceridemia y 61.8%
hipoalfalipoproteinemia. El 79.4% se aplicaban insulina, que se inicio en
promedio 9 + 9 anos después de establecido el diagnoéstico La depresién fue
mas frecuente en las mujeres (47.4% vs. 20% p=0.006). El 76.6% presentaban
complicaciones; neuropatia periférica sintomatica (28.4%), disfuncién eréctil
(66.7%), retinopatia proliferativa (30.4%), microalbuminuria (52%), insuficiencia
renal en fase terminal (12.7%), cardiopatia isquémica (9.8%) e historia de pie
diabético (15.7%). Ajustado por la duracion de la diabetes, no se demostré
mayor prevalencia de complicaciones en pacientes con inicio de la diabetes en
edades mas tempranas (<30 afos), la duracién de la diabetes (>20 anos) fue la
variable mas importante asociada al desarrollo de complicaciones micro y
macro vasculares (p<0.001). Pocos pacientes (9.8%), tuvieron HbA1c < 7%. La
frecuencia de los genotipos R230C/C230C, portadores del alelo de riesgo, fue
elevada (26.5%), estos pacientes se caracterizaron por un inicio mas
temprano en la aplicacion de insulina. (5.5 £ 1.6 vs. 10.9 £ 1.0 afos, p= 0.01)
y una menor prevalencia de complicaciones microvasculares (RR 0.287, IC
1.04-12.27, p=0.04) y acantosis nigricans (RR 0.339, p= 0.038).



Conclusiones: La aparicién temprana y la larga evolucién de la enfermedad,
aunado al descontrol crénico contribuyen a la alta frecuencia de complicaciones
y muy probablemente a tasas elevadas de mortalidad en pacientes con DT2 de
inicio temprano. Los genotipos R230C/C230C constituyen un factor de riesgo
para el desarrollo de DT2 de inicio temprano y pudieran asociarse a un defecto
en la secrecion de insulina. Se requieren en forma urgente medidas que

ayuden a frenar la epidemia de obesidad.
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INTRODUCCION.

Estamos experimentando una epidemia de diabetes tipo 2 en aumento,
principalmente atribuida a la obesidad de la sociedad moderna (1-5). En México
en la ultima década, la obesidad se ha incrementado draméticamente en
paralelo con la diabetes tipo 2, haciendo que los adultos jovenes sean el grupo
que crece con mayor rapidez, tanto para obesidad como para diabetes tipo 2
(1-3).

La Diabetes mellitas tipo 2, es uno de los mayores problemas socio-
econémicos y de salud en México, con una prevalencia tan alta como del
14.1%. En un estudio nacional basado en poblacién 14% de los individuos con
DM2 se diagnosticaron antes de los 40? de edad (enfermedad de inicio
temprano). Ellos tienen una mayor prevalencia de obesidad, resistencia a la
insulina, hipertensién y alteraciones lipidicas, comparado con controles
pareados para su edad (8). Estos sujetos exhiben una forma mas agresiva de
la enfermedad, requiriendo tratamiento con insulina de manera mas temprana y

sufriendo de complicaciones crénicas severas (9).

La causa de la DM2 es heterogénea, incluyendo factores de riesgo, sociales,
ambientales y de comportamiento, en suma a un fuerte componente
hereditario. Aunque se han identificado pocos genes de susceptibilidad hasta el
momento, el componente genético de la DM2 es evidenciado por la fuerte
heredabilidad de la enfermedad. Una fuerte historia familiar de DMT2 esta
presente en casi la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 de inicio

temprano sin importar el origen étnico (10-12).



MARCO TEORICO.

La diabetes mellitas tipo 2 (DM2) o no insulino dependiente es una enfermedad
de alta prevalencia a nivel mundial, el 14% de los pacientes con diabetes son
menores de 40 afos, este grupo tiene mayor riesgo de desarrollo de
complicaciones cronicas debido a los largos periodos de hiperglucemia a los
que estan expuestos y el deficiente control metabdlico que se logra aun con
tratamiento. Se caracterizan por requerir en forma mas temprana insulina y
tienen un riesgo muy alto de desarrollar con el transcurso de los afos

complicaciones de la enfermedad.

El actual incremento en la prevalencia de obesidad en nifios y adolescentes en
muchas partes del mundo ha llevado a un incremento en la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en estos grupos de edad. En Estados Unidos la
prevalencia de DM2 en nifios se espera que exceda la de diabetes mellitas tipo

1 en los siguientes 10 afos (31).

La diabetes tipo 2 en jovenes es frecuente en americanos nativos y
compromete un 30% de nuevos casos de diabetes en la segunda década de la
vida y se encuentra asociada con la obesidad. En nifilos japoneses la diabetes
tipo 2 es 7 veces mas comun que la DM tipo 1 y su incidencia ha incrementado
mas de 30 veces en los ultimos 20 anos, junto con cambios en los patrones de
alimentacion e incremento en la frecuencia de obesidad. Las formas de
diabetes que se ven en nifios y jévenes incluyen la DM tipo 1, que ocurre en
todas las razas, DM2 vista en una minoria de jévenes; diabetes atipica, vista
como un trastorno transmitido de manera autosomica dominante en
poblaciones Africo-Americanas y MODY vista raramente y Unicamente en
caucasicos. De las formas no autoinmunes la Unica que ha incrementado su
incidencia en jovenes es la DM2. De particular interés es la evidencia de que la
nutricibn anormal en fetos e infantes estd asociada con el desarrollo de

diabetes en la vida adulta.



La gran mayoria de diabetes tipo 2 en adultos es poligénica y asociada con
obesidad. Las formas monogénicas (MODY) son raras y aparecen durante la

infancia.

La diabetes mellitus constituye una de las principales causas de morbi
mortalidad, en el pais, con enormes repercusiones econémicas y sociales. La
atencién del paciente debe idealmente ofrecer como resultado: la ausencia de
sintomas atribuibles a la enfermedad y la prevenciéon de las complicaciones

agudas y tardias de la misma.

Las perspectivas actuales resultan alarmantes; su incidencia va en aumento, se
presenta a edades mas tempranas, el diagndstico se establece en forma tardia
y el tratamiento es muchas veces inadecuado. En base a las estimaciones
actuales, hay cerca de 6 millones de pacientes con diabetes en México (1-3).
En nuestro pais en base a estimaciones de la Encuesta Nacional de
Enfermedades crénicas, el 14% de los pacientes con diabetes son menores de
40 anos, se caracterizan por requerir en forma mas temprana insulina y tienen
un riesgo muy alto de desarrollar con el transcurso de los afios complicaciones
de la enfermedad (3,4). Existen también evidencias de mayores problemas de
seguimiento y adherencia al tratamiento en este grupo de edad. Al intentar
realizar un estudio retrospectivo en pacientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, cuya edad al diagnédstico de la diabetes
comprendia los 20-40 afios de edad (la mayoria con diabetes tipo 2 de inicio
temprano), encontramos que 3 a 4 de cada 5 pacientes se pierden en su
seguimiento por la consulta externa, probablemente por encontrarse en plena
edad productiva y darle prioridad a su trabajo y resolver las necesidades
familiares, descuidando su salud.

En otro estudio realizado en el Distrito Federal, en el INCMNSZ en conjunto
con centros pediatricos de tercer nivel de atencién médica, que atienden nifios
y adolescentes con diabetes tipo 1 (Instituto Nacional de Pediatria y CMN Siglo
XXI), encontramos, que el 70% de los pacientes, abandonan su atencién en

centros especializados (no acuden a donde fueron referidos) al adquirir la



mayoria de edad y continian con el manejo previamente establecido sin ningun
seguimiento médico o exclusivamente por el de su médico de primer contacto.
La mayoria regresan muchos anos después para continuar su control, a veces
por un embarazo o ante la evidencia de alguna complicacion asociada a su
diabetes (5).

Independientemente del estrato socioecondémico y del modelo de atencién
médica, uno de los problemas principales en el manejo de la diabetes son las
propias condiciones biologicas y psico-sociales del individuo. Es dificil lograr
cambios en el estilo de vida; particularmente en el paciente que toda la vida ha
sido obeso, sedentario, con malos habitos de alimentacibn y mas aun si
coexiste depresiébn y poco soporte social (6-8). Publicaciones recientes,
describen el alarmante problema de la diabetes tipo 2 de inicio temprano,
particularmente en nifios y adolescentes. En un estudio en los Estados Unidos
(9), se reportaron los siguientes datos; en poblacidén hispana y afro americana
la prevalencia de diabetes tipo 2 de inicio temprano en los adolescentes es
similar o mayor que la diabetes tipo 1 y se diagnédstica alrededor de los 14 afos
de edad. En el 70-80 % de los casos hay antecedentes heredo-familiares
positivos de diabetes en familiares de primer grado, y en el 20-30% ambos
padres son diabéticos. La gran mayoria son obesos y con antecedentes
heredo-familiares de obesidad y el 60% presentan evidencias clinicas de
resistencia a la insulina; acantosis nigricans y/o co morbilidades asociadas al
sindrome metabdlico. El grado de control metabdlico en las madres diabéticas
de estos pacientes resulté ser alarmantemente malo con HbA1c promedio de
13.5%. En un grupo significativo de estas familias hay problemas serios de
disfuncién familiar y problemas psiquiatricos, particularmente depresién, tanto
en los pacientes como en sus familiares y agravados por importantes carencias

econdmicas.



El deterioro de la tolerancia a la glucosa y el desarrollo de diabetes tipo 2 es
reflejo de la resistencia a la insulina con deterioro de la secrecion. Una
capacidad limitada de la célula B podria ser insignificante en ausencia de
obesidad. La emergencia de la diabetes tipo 2 en todas las sociedades asi
como el incremento en la frecuencia de obesidad y una fuerte tendencia
familiar al desarrollo de diabetes mellitas tipo 2 indican que pudo haber habido

una ventaja al fenotipo metabdlico que es perjudicial.

En un estudio en México, basado en poblacion, que tuvo como objetivo
investigar la prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 de inicio temprano (diagnosticados antes de los 40 afos de
edad), se encontrd que los sujetos con DM2 de inicio temprano tenian una
mayor prevalencia de obesidad, niveles plasmaticos de insulina y lipidos mas
elevados, que sujetos controles pareados para su edad y mayor prevalencia de
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia severa que los sujetos con
diabetes mas viejos. Los sujetos con indice de masa corporal normal
presentaron tendencia a tener deficiencia de insulina como principal
anormalidad, considerando que seguia habiendo la presencia de sindrome
metabdlico caracteristico de los diabéticos tipo 2 de inicio temprano (7).

La identificacion de ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) como el gen
afectado en la enfermedad de Tangier, ha contribuido substancialmente para
entender su papel clave en el transporte de colesterol y fosfolipidos a través de
las membranas celulares al aceptar moléculas como la apoliproteina (Apo) A-I.
Aunque el papel de ABCA1 en la formacion de HDL es bien conocido, este
tiene mdltiples y diversas funciones en otros tejidos. ABCA1 es expresado en
células B pancreaticas y es regulado por una red de reguladores
transcripcionales, incluyendo varias proteinas y farmacos envueltos en el
control del metabolismo de la glucosa y lipidos. Muy recientemente ratones con
inactivacion especifica de ABCA1 en células 3, mostraron acumulacion celular
de colesterol, alteracidén en la secrecidn de insulina e intolerancia a la glucosa,

estableciendo un papel importante de ABCA1 en la funcién de la célula B



pancreatica. Aunque se conoce el papel de ABCA1 en el metabolismo de la
glucosa, la asociacion de ABCA1 con la diabetes tipo 2 no ha sido
completamente estudiada. En un estudio previo se encontrd una variante de
ABCAT1 significativamente asociada no solo con niveles séricos de HDL bajos,
también con obesidad y sindrome metabdlico, que es aparentemente exclusivo
de amerindios, Mestizos-Mexicanos. En un estudio reciente en México se
buscé la asociacion de la variante de ABCA1 con diabetes tipo 2, encontrando
que la variante R230C de ABCA1 asociada de manera significativa con
diabetes tipo 2, con una prevalencia del 24.6%, y encontrando una asociacion
mas significativa con diabéticos tipo 2 de inicio temprano (< 45 anos).



JUSTIFICACION.

Existe poca informacién sobre la diabetes tipo 2 de inicio temprano en nuestro
pais. No existen estudios que determinen la prevalencia, caracteristicas
clinicas, metabdlicas y variables psicosociales de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 de inicio temprano que acuden a la clinica de diabetes del
INNCMSZ.

Se ha asociado la variante R230C del gen de ABCA1 con la presencia de
diabetes tipo 2 de inicio temprano, sin embargo no ha sido bien estudiada la
relacion de este gen con la presencia de complicaciones en éste tipo de
pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es la prevalencia, caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano de los pacientes que
acuden a la clinica de diabetes del INNCMSZ?

¢, Cudl es la relacién de la variante R230C del gen ABCA1 con la presencia de

diabetes y sus complicaciones en este grupo de pacientes?



HIPOTESIS.

Si la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano en México en
poblacion abierta es del 14%, la prevalencia de la poblacién que acude a la

clinica de diabetes sera mayor debido a que es una poblacién seleccionada.

Si la prevalencia de la variante R230C del gen ABCA1 se ha descrito ser mayor
en los diabéticos tipo 2 de inicio temprano comparados con la poblacion abierta
(10.4%), entonces la prevalencia en la poblaciéon estudiada sera mayor y la
presencia de las variables de riesgo de este gen estaran asociadas con la

presencia de complicaciones.



OBJETIVOS.

Investigar la prevalencia de DT2 de inicio temprano en pacientes que asisten a
la clinica de diabetes del Instituto, describir sus caracteristicas clinicas y
metabdlicas y la relacién de la variante R230C del gen ABCA1 con la presencia
de diabetes y sus complicaciones.

Estudiar caracteristicas familiares, adherencia al tratamiento y barreras de tipo
psicosocial.



CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron (nicamente pacientes que asisten a la consulta externa de diabetes
del INNCMSZ.

Con diabetes meliitus tipo 2 en base a parametros clinicos y de evolucién y
diagnéstico antes de los 40 afios de edad.

Pacientes con anticuerpos anti-GAD negativo.

Pacientes con 2 0 mas afios a partir del diagnéstico.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, anticuerpos anti-GAD positivos.
Pacientes con diabetes tipo MODY.

Pacientes con diabetes secundaria a pancreatitis o secundaria a tratamiento con
glucocorticoides.

Pacientes con diagndstico de diabetes después de los 40 afos de edad.

Pacientes con menos de 2 afios de diagnoéstico de diabetes.

Pacientes que no puedan contestar los cuestionarios aplicados.
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MATERIAL Y METODOS.
Se realizd un estudio descriptivo, observacional, prolectivo y transversal.

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con diabetes que se
atendieron durante un periodo de seis semanas en la clinica de diabetes de la
Institucion, esto con el objetivo de investigar la prevalencia de la DT2 de inicio

temprano en nuestra poblacion.

En total fueron 866 expedientes; 241(27.8%) fueron diagnosticados con DT2 de
inicio temprano, 433 (50%) tenian DT2 diagnosticados después de los 40 afos
de edad, 140 (16.1%) DM tipo 1, de estos el 62% con diagndstico en la infancia
o0 adolescencia, 24(2.8%) tenian DM secundaria a pancreatitis, 20(2.3%) tenian
DM relacionada al uso de esteroides u otros padecimientos y 8(0.9%) de los
casos correspondieron a MODY (Maturity Onset Diabetes of the Youth).

Sujetos.

De los 241 pacientes con DT2 de inicio temprano, 102 pacientes se incluyeron
en forma consecutiva para el presente estudio. A todos se les realiz6 una
historia clinica, una serie de cuestionarios previamente validados y analisis de

laboratorio.

El estudio fue aprobado por el comité de ética y el consentimiento informado

fue obtenido de cada uno de los participantes.

Estudios de laboratorio.

La evaluacién incluyd quimica sanguinea, perfil de lipidos, hemoglobina
glucosilada, recoleccibn de orina de 24 hrs para determinacién de
microalbuminuria. La glucosa se midié con el método de glucosa oxidasa,
(Equipo Synchrom Lx20 de Beckamn Coultier con un coeficiente de variacion
del 4%), la hemoglobina glucosidasa con el método de cromatografia liquida
de alta resolucién de intercambio iénico (VARIANT Il Hemoglobin Aic con
coeficiente de variacion del 1.6%). La medicion de colesterol total y triglicéridos
se realiz6 con el método enzimdtico (Equipo Synchrom Lx20 de Beckamn



Coultier con un coeficiente de variacion maximo de 4%). El colesterol HDL fue
precipitado con acido fosfotungistico y Mg21 (coeficiente de variacién 2.5%), La
concentracion de colesterol LDL fue estimada utilizando la formula de
Friedewald y la medicién directa con el método enzimatico (Equipo Synchrom
Lx20 de Beckamn Coultier con un coeficiente de variacion maximo de 4%). La
evaluacién para microalbuminuria de 24 horas se realizé por el método de
Nefelometria (IMMAGE 800 con un coeficiente de variacion de 4.6). También
se obtuvo una muestra para medicion de anticuerpos contra acido glutamico
descarboxilasa (anti-GAD).

Estudios genéticos.

El DNA gendémico se obtuvo en 97 pacientes (5 muestras se perdieron) a partir
de sangre total utilizando un método libre de fenol (Buffone y Darlington, 1985),
o utilizando el kit de Qiagen, Cat. 51162. La genotipificacién en todos los
sujetos estudiados se realiz6 mediante la técnica de PCR en tiempo real, a
través de sonda TagMan (Perkin-Elmer) predisefiada especificamente para la
variante rs9282541 del gen ABCA1, en un termociclador ABI Prism 7900 HT
(Applied Biosystems). Se corrieron duplicados y controles de genotipificacién.
Se confirm6 el 10% los genotipos por secuenciacion directa, utilizando los
reactivos de Big Dye Terminators v3 de ABI Prism y un secuenciador
automatico ABI 3100 (Applied Biosystems).

Instrumentos de Evaluacioén.

Los pacientes completaron una serie de cuestionarios previamente validados
en poblacion mexicana o de origen hispano en los Estados Unidos.

Adherencia al tratamiento: Para éste propdsito se incluyeron 4 preguntas
acerca del auto-cuidado de la diabetes, basandose en el Self Care Inventory.
Con escalas que van desde 1 (nunca) a 5 (siempre) para las 4 areas
especificas: medicidn de los niveles de glucosa, toma de medicamentos,
consumo correcto de las raciones de los alimentos y la realizacion de ejercicio
(13). Se consider6 como buena adherencia una calificacién igual o mayor a 4

en cada una de las areas mencionadas.



Depresion: Se evalu6 con dos preguntas relacionadas a como se ha sentido el
paciente en las ultimas semanas; ¢Durante las ultimas semanas le ha ocurrido
con frecuencia el haberse sentido “bajo de pilas”, deprimido, sin esperanza?,
¢ Durante las ultimas semanas ha sentido poco interés o placer en hacer las
cosas?, que han mostrado excelente correlacion con evaluaciones mas

extensas. (14)

Disfuncion emocional asociada a diabetes: Se utilizé el cuestionario PAID (una
version corta del mismo), el cual evallua las diferentes areas que pueden
representar un problema para una persona con diabetes. Este instrumento
mide la disfuncién emocional asociada con la diabetes y ha demostrado ser
valido y clinicamente util en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, el puntaje
mas alto indica una mayor disfuncién emocional asociada a la diabetes y
valores superiores a los 6 puntos indican una disfuncién significativa que puede

requerir atencion por un especialista (15).

Definiciones.

Diabetes tipo 2 de inicio temprano se defini6 como pacientes con diagnostico
clinico de diabetes tipo 2 establecido antes de los 40 afnos de edad, que no
requirieran del uso de insulina en por lo menos los primeros 2 afios a partir del
diagnéstico, con anticuerpos antiGAD (Descarboxilasa del acido glutamico)
negativos y sin antecedentes familiares sugestivos de MODY. El diagnéstico de
diabetes y sus complicaciones se establecieron de acuerdo a los criterios de la
ADA (16).

Obesidad se defini6 como un IMC = 30 kg/m? Hipertensién arterial se
diagnosticé cuando la tensién arterial fue = 130/80 mmHg, o si se estaba
utilizando medicamentos antihipertensivos. Dislipidemia fue definida de
acuerdo al Programa Nacional de Educacion en Colesterol 11l (17).

Andlisis estadistico.




La muestra estudiada estuvo integrada por pacientes con DT2 de inicio
temprano que acudieron de manera consecutiva a la consulta externa y que
aceptaron participar en el estudio. Para probar diferencias estadisticas entre
variables continuas se empleé la prueba tStudent para muestras
independientes, reportdndose como medidas de descripcion la media y
desviacion estandar. Las diferencias entre variables categorizadas fueron
probadas a través de la prueba exacta de Fisher (2 colas) cuando se
contrastaron dos variables binarias y por medio de la x? de Pearson cuando se
compararon variables con mas de dos categorias. El nivel de significancia se
establecié en un valor a=0.05. La descripcidén se establecié mediante el reporte
de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Para evaluar el efecto de la
variante genética R230C del gen ABCA1 sobre los fenotipos de interés
relacionados con complicaciones de DT2 de inicio temprano se utilizd6 un
modelo dominante, comparando a los sujetos con el genotipo “silvestre” R230R
(TT) versus los sujetos portadores del alelo de riesgo R230C y C230C
(genotipos TC y CC) en una o ambas copias. Se obtuvieron las razones de
momios (RR) realizando analisis de regresion logistica ajustando por variables
confusoras, incluyendo en el modelo la edad, IMC, tratamiento, antecedentes
familiares de diabetes y antecedentes de obesidad (cuando el estadistico de
Wald arroj6 p < 0.05) asi como por niveles de HDL. Se considerd un valor de
P<0.05 como estadisticamente significativo para la asociacién. Estos analisis
se realizaron con el paquete estadistico SPSS v15.0 para Windows SPSS, Inc.
Chicago, IL. USA. Al realizar la prueba de x* mediante el programa R 2.7.1
para determinar el ajuste de la muestra con el equilibrio de Hardy-Weinberg se
obtuvo una p de 0.40, que indica que no parece haber factores
distorsionadores sobre la poblacion seleccionada que provocaran una

desviacion de este equilibrio y lo cuél valida su analisis.



RESULTADOQOS.

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas generales de los pacientes se aprecian en la tabla 1.

La edad media fue de 51+12 anos, 55.9% fueron mujeres y el IMC de 27.6t
5.8 kg/m2. El 86.3% tenian antecedentes familiares de diabetes en linea directa
y 72.5% habian sido obesos. Al diagnéstico la edad promedio fue de 33 + 6
anos y la duracién promedio de la diabetes de 18 £ 11 afnos. El 30.3% eran
obesos, 56.9% hipertensos, 62.7% tenian hipertrigliceridemia y 61.8%
hipoalfalipoproteinemia.

Como parte de su tratamiento, 79.4% se aplicaban insulina, misma que se
inicio en promedio 9 £ 9 afos después de establecido el diagndstico. El 73% de
estos pacientes, en combinacién con hipoglucemiantes orales. La mayoria
cursaba con descontrol metabdlico importante (HbA1c; 10 + 2.4%). Los
pacientes tomaban en promedio 5 diferentes medicamentos (polifarmacia)
incluyendo; estatinas (42.2%), fibratos (51%), antihipertensivos (63.7%) y
aspirina (71.6%).

Factores socioecondmicos, psicosociales y adherencia al tratamiento

La gran mayoria de los pacientes pertenecian a un estrato socioeconémico
bajo y uno de cada tres no habian rebasado la educacién primaria. El 94.1%
refirieron una buena adherencia al tratamiento farmacolégico, 53.9% una buena
adherencia a su plan de alimentaciéon y 47.1% realizaban ejercicio 3 0 mas
veces por semana. El 35.3% tenia algun grado de depresiébn y 81.4%
mostraron disfuncion emocional significativa asociada a la diabetes. Al
comparar pacientes de ambos sexos, las mujeres tenian mayor prevalencia de
depresion (47.4% vs 20% p=0.006). (Tabla 2).



Variables asociadas con la presencia de complicaciones y el descontrol

alucémico

El 76.6% de los pacientes presentaba alguna de las complicaciones tardias de
la diabetes (tabla 2): neuropatia periférica sintomatica (28.4%), disfuncién
eréctil (66.7%), retinopatia proliferativa (30.4%), microalbuminuria (52%),
insuficiencia renal en fase terminal (12.7%), cardiopatia isquémica (9.8%),
claudicacion intermitente (5.9%) e historia de pie diabético (15.7%). Al
comparar ambos sexos, las pacientes del sexo femenino tenian mayor
prevalencia de obesidad (40.4% vs 17.8% p<0.01) y menor prevalencia de
cardiopatia isquémica (3.5% vs 17.8% P=0.02).

Ajustado por la duracion de la diabetes, no se demostr6 mayor prevalencia de
complicaciones en los pacientes con inicio de la diabetes en edades mas

tempranas

(<30 anos). La duracion de la diabetes (>20 afos) fue la variable mas
importante asociada al desarrollo de complicaciones micro y macro vasculares
(p<0.001). Los pacientes sin evidencia de complicaciones, fueron mas
jovenes (p<0.01), con menor duracion conocida de la diabetes (p<0.004),
insulino requirientes en menor proporcién (p<0.01), con mejor adherencia al
plan de alimentacién (p=0.08) a la practica de ejercicio (p=0.007) y una menor

disfuncién emocional asociada a la diabetes (p=0.05).

Refirieron episodios severos de hipoglucemia 18 de los pacientes (17.6%) y 13
de ellos (12.7%) mencionaron antecedentes de cetoacidosis. Pocos pacientes
(9.8%), tuvieron un excelente control de la glucemia (HbA1c < 7%) y por otro
lado, 64.7% presentaban un descontrol glucémico importante (HbA1c >9%).Al
comparar a los pacientes en funcién de su control glucémico (HbA1c <8%, 8-
10% o0 >10%), los pacientes con mayor descontrol metabdlico tenian mayor
duracién de la diabetes y mayor prevalencia de neuropatia periférica
sintomatica (p=0.008). La prevalencia de las otras complicaciones y
comorbilidades asociadas a la diabetes no mostraron diferencias significativas

entre los grupos.



Antecedentes familiar y variante R230C del gen ABCA1

El 86.3% de los pacientes tenian antecedentes heredo familiares de diabetes.
En aquellos con antecedentes de diabetes en alguno de sus padres, la edad
promedio al diagnéstico en el padre fue de 56x15 anos y de 47 +10 en la
madre. Refirieron insuficiencia renal en fase terminal, ceguera o0 amputaciones

en el 17.7% de sus padres y 16.7% de sus madres

Los pacientes que tenian antecedentes familiares de diabetes en ambos
padres (20.6%), se caracterizaron por un menor IMC (p=0.03) y una tendencia

a mayor descontrol glucémico (NS).

Las frecuencias genotipicas observadas en la muestra estudiada fueron; 72.2%
de homocigotos del alelo comun (R230R) y 26.5% con los genotipos de riesgo
R230C/C230C. Al comparar a los sujetos con el genotipo “silvestre” R230R
(TT) versus los sujetos portadores del alelo de riesgo R230C y C230C
(genotipos TC y CC), estos ultimos se caracterizaron por un inicio mas
temprano en la aplicacion de insulina. (5.5 * 1.6 afos vs 10.9 + 1.0 afnos, p=
0.01), una menor prevalencia de complicaciones microvasculares asociadas a
la diabetes (RR 0.287, IC 1.04-12.27, p=0.04) y de acantosis nigricans (RR
0.339 p= 0.038). No se encontraron diferencias en los antecedentes personales
de obesidad o en las otras alteraciones metabodlicas asociadas al sindrome

metabdlico (tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y metabdlicas de los pacientes con diabetes
tipo 2 de inicio temprano.



Masculino Femenino

VARIABLE ( = 45) (n=47) Valor de p Grupo total
Edad (afios) 50.8+ 10.4 51 +13 0.94 51+12
IMC (m®/kg) 267145 28.416.5 0.15 27.6+5.8
Antecedentes personales de 32 (71.1) 42 (73.7) 0.82 74 (72.5)
obesidad n(%)

Acantosis nicgricans n(%) 23 (51.1) 28 (49.1) 1.0 49 (47)
Duracion de la diabetes (afios) 18.1+8.6 18.7+12.0 0.55 18.4 +10.6
HbAlc n(%) 104+2.6 9.7+2.2 0.15 10.0+2.4
Insulino requirientes 36 (80) 45 (78.9) 1.0 81 (79.4)
Tiempo transcurrido para el 8.7+74 9.8+9.9 0.52 9.3+8.9

inicio de insulina (afos)

Alguna complicacion asociada a 38 (84.4) 40 (70.2) 0.10 78 (76.6)
la diabetes n(%)

Microalbuminuria n(%) 22 (48.9) 25 (43.9) 0.69 47 (46.1)
IRCT n(%) 3(6.7) 4(7) 1.0 7 (6.9)

Retinopatia proliferativa n(%) 16 (35.6) 15 ( 26.3) 0.38 31 (30.4)
Neuropatia periférica n(%) 14 (31.1) 15 ( 26.3) 0.66 29 (28.4)
Cardiopatia isquémica n(%) 8(17.8) 2(3.5) 0.02 10 (9.8)

Pie diabético n(%) 8 (17.8) 8 (14) 0.78 16(15.7)
Hipertensién n(%) 27 (60) 31 (54.4) 0.68 58 (56.9)
Hipertrigliceridemia n(%) 28 (62.2) 36 (63.2) 1.00 64 (62.7)
Hipoalfalipoprotinemia n(%) 29 ( 64.4) 34 (60.7) 0.83 63 (61.8)

Tabla 2. Adherencia al tratamiento y variables psicosociales en los pacientes
con diabetes tipo 2 de inicio temprano.

MASCULINO FEMENINO

VARIABLE




Monitoreo de glucemia n(%) 22 (48.9) 30 (52.6) 0.84 52 (51)
Administracién correcta de tabletas y/o
. . 42 (93.3) 54 (94.7) 1.00 96 (94.1)
insulina n(%)
Comer porciones correctas de alimentos

21 (46.7) 34 (59.6) 0.23 55 (53.9)
n(%)
Ejercicio tres o mas veces a la semana n(%) 21 (46.7) 27 (47.4) 1.00 48 (47.1)
Depresion n(%) 9 (20) 27 (47.4) 0.006 36 (35.3)
Disfuncion emocional asociada a la diabetes

38 (84.4) 45 (78.9) 0.61 83 (81.4)

n(%)*

* PAID >6

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de inicio

temprano distribuidos por la presencia o no del alelo C230.

VARIABLE

R230R

R230C/C230C

Antecedentes personales
de obesidad n(%)

51 (71.8)

20 (28.2)

0.315




Acantosis nigricans n(%) 39 (55.7) 10 (37.0) 0.033
g%aods)a' clzgsice el ek e 33.13+6.00 32.33+6.15 0.514
g‘l‘ﬁf:)i(’" promedio de la diabetes 19.83+11.05 15.5248.94 0.950
Insulino requirientes n(%) 15 (21.4) 5(18.5) 0.519
Tiempo transcurrido para el inicio de 10.91+-1.03 5 59+1.66 0.010
insulina (ahos)

HbA1c <8% n(%) 54 (77.1) 19(70.4) 0.752
Microalbuminuria n(%) 34 (48.6) 13 (48.1) 0.375
IRCT n(%) 3 (4.3) 3(11.1) 0.062
Retinopatia proliferativa n(%) 22 (31.4) 7 (25.9) 0.443
Neuropatia periférica n(%) 23 (32.9) 4 (14.8) 0.157
Disfuncion eréctil n(%) 24 (34.3) 4 (14.8) 0.084
Cardiopatia isquémica n(%) 9 (12.9) 0 (0.0) 0.998
HTA n(%) 39 (55.7) 17 (63.0) 0.070
Hipertrigliceridemia n(%) 46 (65.7) 16 (59.3) 0.201
Hipoalfalipoproteinemia n(%) 42 (60.0) 18 (66.7) 0.406
AHF + de diabetes en ambos 16 (22.9) 4(14.8) 0.380

padres n(%)

DISCUSION.

Los pacientes con diabetes tipo 2 de inicio temprano constituyen en México, el

14% de toda la poblacion con diabetes, esto se deriva de nuestra piramide

poblacional, con una amplia base de gente joven, (4,6,7). La prevalencia es

mayor a la reportada en paises desarrollados de Europa (2) y menor a la de

26% en grupos indigenas de los Estados Unidos (18). El rapido incremento

observado en la prevalencia de la DT2 de inicio temprano se relaciona

estrechamente con la epidemia de obesidad en la infancia, misma que se




atribuye predominantemente a factores ambientales que promueven el

excesivo suplemento de energia y un estilo de vida mas sedentario (8).

Los pacientes con DT2 de inicio temprano, constituyen el 27.8% del total de
pacientes con diabetes que se atienden regularmente en la clinica de diabetes
del Instituto, se caracterizaron por tener antecedentes familiares positivos de
diabetes, antecedentes personales de obesidad y comorbilidades asociadas al

sindrome metabdlico.

La distincion entre DT1 de inicio tardio y DT2 de inicio temprano es un reto
para el clinico. Los datos que ayudan a distinguir a la DT2 de inicio temprano
de la DT1 de inicio tardio son la obesidad, la asociacion con otras
manifestaciones de resistencia a la insulina como el sindrome metabdlico y la
acantosis nigricans, niveles elevados de péptido C y la buena respuesta a
hipoglucemiantes orales. En México, la DT1 es poco frecuente y representa
probablemente el 1% del total de casos de diabetes. Sin embargo, es cada vez
es mas comun que pacientes con DT1 sean obesos y tengan antecedentes
familiares de DT2, lo que dificulta aun mas el diagnéstico de certeza del tipo de
diabetes que corresponde (19,20). En nuestra Institucién, siendo un hospital de
concentracion a donde son referidos muchos pacientes con DT1 de
Instituciones pediétricas, el 16.1% de la consulta de diabetes corresponden a
DT1 (versus 27.8 con DT2 de inicio temprano). En algunos Centros que
atienden pacientes con diabetes en la infancia y adolescencia, la DT2 ya
representa la mitad de los casos de diabetes, esto particularmente en grupos
étnicos con una mayor carga genética para DT2 (21).

Los pacientes con DT2 de inicio temprano son un grupo heterogéneo clinica y
genéticamente, que hace dificil obtener una clara imagen acerca de la historia
natural de la enfermedad. Esto se confirma en estudios previos en poblacion
mexicana. En un estudio (n = 40), con edad promedio de 28 afos, el 35% de
los pacientes tenian anormalidades metabdlicas asociadas a resistencia a la
insulina, la mayoria no tenian sobrepeso y eran insulino-dependientes. Al igual
que en el presente estudio prevalecieron antecedentes familiares de DT2 y
20% tenia historia de diabetes en ambos padres (6). El presente estudio



incluye otro tipo de poblacién (pacientes de mayor edad y mas anos de
evolucién de la diabetes y se excluyeron pacientes con MODY). En otro
estudio, como parte de la Encuesta Nacional en Salud realizado en poblacién
abierta, los pacientes con DT2 de inicio temprano tenian caracteristicas muy
similares a las de pacientes con DT2 de inicio tardio (7).

En el presente estudio, cuatro de cada cinco pacientes se aplicaban insulina
(en promedio iniciaron su aplicacion 9 afnos después de establecido el
diagnéstico) y la mayoria estaban muy descontrolados a juzgar por los niveles
promedios de HbA1c

(£10.0%). Esta descrito que el paciente con DT2 de inicio temprano requiere
insulina en forma mucho mas temprana que aquellos con DT2 de inicio tardio
(1, 2, 4, 5). No es claro si esto es producto del descontrol glucémico croénico, la
deteccion tardia de la enfermedad (en un estudio la mitad de sujetos hispanos
con DM de inicio temprano no sabian que tenian diabetes) (22), a una menor
reserva pancreatica de insulina y/o una mayor carga genética para desarrollar

la enfermedad.

La acantosis nigricans se asocia con obesidad, diabetes y resistencia a la
insulina. Se presentd en el 47% de los casos, aunque se ha documentado
hasta en un 90% de nifios y adolescentes con DT2 (22). Por otro lado, existen
pacientes con DT2 que debutan con cetoacidosis diabética. En el presente
estudio, 12.7% de los pacientes presentaron cetoacidosis. En un estudio en
poblacion americana, aproximadamente 30% de joévenes adolescentes
hispanos con DT2 se presentaron con cetoacidosis y después del inicio del
tratamiento, recuperaron una buena parte de su capacidad de secrecion de

insulina (9,10).

La presencia de complicaciones micro y macro vasculares pareciera ocurrir con
mayor frecuencia y en forma mas temprana en este tipo de diabetes(1,23,24)
En pacientes de Hong Kong con DT2 diagnosticada antes de los 35 afos de
edad, 18% eran hipertensos y 27% tenian albuminuria( 25). En otro estudio en
pacientes Japoneses con DT2 de inicio temprano se reporté mayor prevalencia



de neuropatia y retinopatia proliferativa (26). En Manitoba y Ontario en Canada,
en un estudio de seguimiento a largo plazo (20 afos) de pacientes con
diagnoéstico de DT2 en la adolescencia, revel6 una elevada mortalidad (9%) y
morbilidad con evidencias de dialisis, ceguera y/o amputaciones en uno de
cada 3 pacientes (24), todos estos datos son parecidos a los observados en el
presente estudio. Al realizar un ajuste por la duracién de la diabetes (variable
mas estrechamente relacionada con la presencia de complicaciones), no
logramos demostrar una mayor prevalencia de complicaciones en los pacientes
con inicio de la diabetes en edades mas tempranas (<30 afos). En todos los
estudios publicados se destaca el mal control metabdlico que prevalece en
estos pacientes, en uno de ellos, los autores estudian también a los padres y
madres con diabetes, siendo la HbA1c de estos de £13%, lo que se constituye
en una barrera importante que dificulta lograr los objetivos terapéuticos. En el
presente estudio, los pacientes refirieron antecedentes de insuficiencia renal en
fase terminal, ceguera o amputaciones en 17.7% de sus padres y 16.7% de
madres con diabetes.

Siendo este un estudio descriptivo y no longitudinal, incluyé una cohorte de
pacientes que son sobrevivientes y con una duracién promedio de la diabetes
de 18 afos. A pesar de ser una poblacién relativamente joven (edad promedio
de 51 afnos) la mayoria presentaba ya complicaciones tardias, con evidencias
de dafo renal en uno de cada dos pacientes, afeccién severa de la retina y
neuropatia periférica sintomatica en uno de cada tres, 16% tenian historia de
problemas de pie diabético y 10% antecedentes de un evento isquémico
cardiovascular. Estos datos reflejan la magnitud y gravedad del problema, la
aparicion temprana y la larga evolucion de la enfermedad, aunado al descontrol
cronico favorecido por un pobre nivel educativo y bajo estatus socio-
econémico contribuyen a la elevada frecuencia de complicaciones crénicas
(24). Un estudio transversal como el presente, no nos permite obtener datos de
mortalidad, mismos que seguramente serian elevados ( la cifra de IRCT que
reportamos fue baja probablemente por esta razén) .Al revisar expedientes de
pacientes con DT2 menores de 40 afos que ingresaron hace 20-30 anos, el



70% de los pacientes se pierden a su seguimiento de la consulta externa de

nuestra Institucion.

La adherencia al tratamiento fue similar a la reportada en DT2 de inicio tardio
en nuestro medio, con dificultades fundamentalmente para seguir un plan de
alimentacion y practicar ejercicio (27). Los pacientes sin complicaciones de la
diabetes se caracterizaron por tener una mejor adherencia al plan de
alimentacion y de ejercicio y una menor disfuncién emocional asociada a la
diabetes. Uno de cada 3 pacientes estaba deprimido y la gran mayoria referia a
la diabetes como una causa de estrés importante en sus vidas. Las pacientes
del sexo femenino al igual que en otros estudios se caracterizaron por

presentar mayor IMC y depresion que el paciente de sexo masculino.

El 20% de los pacientes que tenian antecedentes familiares de diabetes en
ambos padres, se caracterizaron por un menor IMC y una tendencia a mayor

descontrol glucémico.

ABCA1 es una proteina integral de membrana que participa en el transporte de
colesterol y fosfolipidos. Hay muchas evidencias que sugieren que su
presencia protege contra el desarrollo de diabetes, esto derivado de estudios
en animales de experimentacion con ablacién selectiva de ABCA1 y estudios
en humanos en diferentes grupos étnicos, incluyendo poblacibn mexicana,
donde se ha confirmado que diversos polimorfismos de ABCA1 se asocian con
diabetes de inicio temprano y con las complicaciones macro vasculares
asociadas a la misma (11,12). La variante R230C del gen ABCA1 representa
un importante alelo de riesgo para el desarrollo de DT2 de inicio temprano en
sujetos de la poblacion mestiza-mexicana (12). En poblacién japonesa se han
descrito también variantes de secuencia (un diplotipo especifico) asociadas al
riesgo de manifestar DT2 (29).

Evidencia generada de modelos animales muestra que la inactivacién
especifica de la proteina ABCA1 en la célula B en el ratdbn reduce
significativamente la secrecion de insulina (30), esto aparentemente es

resultado de la acumulacion excesiva de colesterol al interior de la célula B,



apoyando con ello un nuevo mecanismo de dafo de célula B mediado por
colesterol (e.g lipotoxicidad mediada por colesterol a diferencia de la

lipotoxicidad por acidos grasos).

En el presente estudio la frecuencia de los genotipos R230C/C230C,
portadores del alelo de riesgo fue de 26.5%, cifra elevada respecto a la
poblacion general pero significativamente mas baja que la frecuencia reportada
previamente para pacientes con DT2 de inicio temprano captados en poblacién
abierta (33.1%) (12). Los genotipos R230C/C230C ( alelo de riesgo) se
presentaron con mayor frecuencia entre los pacientes que iniciaron en forma
mas temprana con insulina y en menor frecuencia en aquellos con acantosis
nigricans (marcador de resistencia a la insulina) lo que sugiere que el alelo
C230 condiciona mas un defecto secretor y no se relaciona directamente con la
sensibilidad a la insulina, esto es consistente con hallazgos previos en
pacientes mestizos mexicanos y japoneses, asi como en el modelo animal de
inactivacién de este transportador de colesterol (11,12,29,30). También se
encontrd una asociacion de este alelo de riesgo con una menor prevalencia de
complicaciones microvasculares. No se encontraron diferencias en los
antecedentes personales de obesidad, antecedentes familiares de diabetes o

en las otras variables asociadas al sindrome metabdlico.



CONCLUSIONES.

La DT2 de inicio temprano constituye un grave problema de salud publica. La
aparicién temprana y la larga evolucion de la enfermedad, aunado al descontrol
cronico contribuyen a la alta frecuencia de complicaciones y muy
probablemente a tasas elevadas de mortalidad. Los genotipos R230C/C230C
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de DT2 de inicio temprano y
pudiera asociarse a un defecto en la secrecion de insulina. Se requieren en
forma urgente medidas de Salud Publica que ayuden a frenar la epidemia de
obesidad, promover una mayor actividad fisica, educacién en salud y el

diagndéstico temprano de la enfermedad.
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Anexo-1
Hoja de informe al paciente para participar en el estudio

Nombre del
participante

Investigador Principal: Dr. Israel Lerman Garber
Titulo del proyecto: La diabetes tipo 2 de inicio antes de los 40 anhos.

Experiencia en una Institucion de tercer nivel de atencion médica.

Esta porcién debe ser leida y firmada por el participante:
Esta forma de consentimiento puede contener palabras que usted no entienda. Puede

preguntarle al médico o algun otro miembro del equipo de investigacion para que le
explique cualquier palabra o alguna informacioén que usted no entienda.

PROPOSITO DEL PROYECTO:

El propésito de este estudio, es el de conocer las caracteristicas generales del
paciente con diabetes tipo 2 que inicia antes de los 40 afos de edad y que se atiende
en una institucion de tercer nivel de atencion de la Ciudad de México.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su patrticipacion en este estudio sera completamente voluntaria y usted puede salirsee
del estudio en cualquier momento sin estar sujeto a ninguna sancion y sin que se vea
afectada su atencion médica a futuro en el instituto.

ALTERNATIVAS:
Usted puede decidir no participar en este estudio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

En caso de aceptar participar en el estudio, debera contestar una entrevista que le
sera entregada por el investigador o su representante. Para la realizacion de este
cuestionario debera dedicar aproximadamente 30 minutos de su tiempo. Ademas a
sus padres se les realizara una breve entrevista y en caso de tener diabetes se les
tomara un estudio de laboratorio para hemoglobina glucosilada. A usted también se le
podran tomar una muestra de sangre. Esto no tendra ningun costo para usted o para
sus padres.

RIESGOS Y MOLESTIAS:

El presente estudio no representa riesqgo alquno para usted.

Informacion importante.

Si tiene usted cualquier pregunta sobre el estudio, angustia 0 duda que se genere
durante la realizacion del cuestionario, esta sera resuelta por personal capacitado
(médico).

No es politica del Instituto proveer compensacion economica por este tipo de estudios.




BENEFICIOS:

No existe garantia alguna de que usted resulte beneficiado por participar
en el estudio. De todas formas usted mismo u otras personas en el futuro
podran tal vez tener un beneficio de esta investigacion médica.

COSTO/PAGO
Durante este estudio no se le cobrara costo alguno excepto por los estudios
que sean parte de la rutina de su atencién médica habitual.

CONFIDENCIALIDAD:

Toda la informacion adquirida en este estudio utilizada para su
identificacion estara sujeta a las politicas de informaciéon confidencial del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran y no
sera revelada o compartida con nadie que no sea miembro de el equipo
de investigacion. Sin embargo, no es posible eliminar por completo el
riesgo de ruptura de confidencialidad. Para minimizar este riesgo, los
expedientes del estudio van a ser guardados en areas restringidas del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran vy el
acceso a la computadora sera restringido por una clave conocida sélo por
los miembros autorizados de el equipo de investigacion.

A pesar de estos esfuerzos para proteger la confidencialidad de la informacion
persiste el riesgo de que informacién sensible sea obtenida por otros o
descubierta o inferida por miembros de su familia. Su nombre o cualquier otro
tipo de dato que pueda identificarlo no apareceran en ninguna presentacion o
publicacidén que resulte de este estudio.

Mientras participa en el estudio, si tiene alguna pregunta o preocupacién
relacionadas al estudio, debera de contactar al Dr. Israel Lerman Garber. Si
desea también puede contactar el Comité de Estudios en Humanos del Instituto
Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.



Anexo-2

Forma de Consentimiento Informado

He sido informado y entiendo el propédsito del proyecto descrito anteriormente y sus
procedimientos. También he sido informado y entiendo los posibles riesgos,
incomodidades y beneficios. He sido informado que efectos impredecibles pueden
ocurrir.

He sido informado y entiendo que la informacidén colectada en el estudio puede ser
publicada o diseminada con fines cientificos. Sin embargo, también entiendo que mi
nombre no va a ser publicado y que se haran todos los esfuerzos posibles para
proteger mi confidencialidad. Entiendo que puedo salir del estudio u omitir cualquier
procedimiento en cualquier momento y sin perjuicios hacia mi.

Yo voluntariamente acepto participar en este proyecto y tengo una copia de esta
forma.

Entiendo que nadie ha contactado sobre mi participacion en este estudio a mi médico
general (primario) o a cualquier otro médico que me proporcione atencion medica.
Entiendo que puedo consultar con cualquiera de estos médicos antes de entrar al
estudio para discutir si hay alguna razén que el / ella conozca por lo que yo no deba
entrar al estudio.

He sido informado y entiendo que tengo acceso al Comité de Estudios Humanos del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciobn Salvador Zubiran en caso que
tenga preguntas sobre mis derechos como sujeto de investigacion de este estudio a
través de su presidente o representante administrativo del Comité cuyos nombres
aparecen abajo. Entiendo que el Comité puede tener acceso a mi y/o informacion
colectada y asi asistir en sus funciones.

Firma del Participante Fecha
(o Representante)

Testigo Fecha Relacion con el participante

Testigo Fecha Relacion con el participante

Esta Parte Debe ser Completada por el Investigador (o Representante):

He explicado al sujeto nombrado anteriormente (arriba) la naturaleza y el propdésito de
los procedimientos descritos anteriormente (arriba) asi como los posibles riesgos,
incomodidades y beneficios que puedan resultar. Le he preguntado al participante si
ha surgido cualquier pregunta en relacion con los procedimientos y he contestado
estas preguntas en la mayor medida posible.

Firma del Investigador Fecha
(o Representante)



Anexo-3

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR
ZUBIRAN”

DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO

PROTOCOLO SOBRE DIABETES TIPO 2 DE INCIO TEMPRANO.

EXPERIENCIA EN EL INCMNSZ

La siguiente entrevista es de caracter totalmente confidencial y la informacion que
usted nos proporcione servira para comprender mejor sus necesidades y brindarle un
mejor servicio.

PRIMERA PARTE (a ser llenado junto con su médico)
Nombre:

Edad: Sexo:
Direccion:

Teléfono a donde se le pueda localizar
Escolaridad:

Ninguna: __ Primaria: __ Secundaria: __ Preparatoria: __ Universitaria: __
Ocupacion:
Nivel socioeconémico

Preguntas relacionadas con la Diabetes

1

) Fecha en que se le establecio6 el diagnostico de diabetes?
2) Edad a la que se le establecié el diagndéstico
)

3
4) Antecedentes familiares de diabetes: Si_ No

Duracién de la diabetes anos

Abuelos ( ) Padres ( ) Hermanos ( ) *indicar entre paréntesis el nUmero de
miembros afectados

5) El paciente se aplicainsulina  Si__ No__

6) En caso de respuesta afirmativa, cuantos afos después del diagndéstico inicié
tratamiento con insulina

7) Medicamentos para la diabetes:

Metformina__ Sulfonilurea Metformina + SU HO+ insulina
Insulina____
Ha abandonado en alguna ocasion el tratamiento de su diabetes Si No

En caso de respuesta afirmativa por cuantos afios



8) Tratamientos para otros problemas médicos
Antihipertensivos__ Fibratos __ Statinas Aspirina
9) Evidencia de complicaciones tardias de la diabetes

e Microalbuminuria Si no
e Retencion azoada o Sd. nefrético si no
e Retinopatia proliferativa Si no
e Neuropatia periférica significativa si no
e Disfuncion eréctil si no
e Cardiopatia isquémica si no
e (Claudicacion si no
e Pie diabético si no
e Infecciones recurrentes urinarias si no
10) Historia previa de cetoacidosis si no

11) Historia previa de hipoglucemia severa si__ no___
12) En el dltimo ano la diabetes lo ha incapacitado Si__ No
En caso de respuesta afirmativa por cuantos dias__
13) El tratamiento de su diabetes lo obtiene de
Propios recursos__ IMSS__ Seguro popular____ Otro__
14) Problemas asociados al sindrome metabdlico
Antecedentes obesidad Si_~ No__
En caso de respuesta positiva a partir de que edad
AHF positivos de obesidad Si_~ No__

Circunferencia de cintura mayor de 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres

Si_ No__ Hipertrigliceridemia Si_~ No__

Hipoalfalipoproteinemia Si_ No__ HTA(>130-80 mmHg) Si_  No__
Historiadegota Si_ No_

Ovarios poliquisticos Si_ No __

Peso alnacermenorde2Kg Si_~ No__

Historia de diabetes gestacionalensumadre Si_~ No__

15) Antecedentes de tabaquismo Si_ No__



Examen Fisico
Peso Talla IMC TA /
Circunferencia de cintura Acantosis nigricans Si_ No___

Laboratorio

Glucemia__ HbA1c

HbA1c en el Ultimo afno (incluir fecha)

CT cLbL

TG CHDL _ Acdlrico__

Anticuerpos antiGAD Positivos_ Negativos_ Nosetienen__

Marcador genético




Anexo-4
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR

ZUBIRAN”
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO

PROTOCOLO SOBRE DIABETES TIPO 2 DE INCIO TEMPRANO.
EXPERIENCIA EN EL INCMNSZ

SEGUNA PARTE. Cuestionarios a ser llenados por el paciente

Nombre
Numero asignado en el protocolo

Para las siguientes preguntas encierre con un circulo la respuesta que
corresponde a cada una de ellas.

1- ¢Qué tan bien ha llevado a cabo su plan de tratamiento para la diabetes en los
ultimos meses?

Por favor encierre en un circulo la respuesta de cada pregunta que mejor describa lo
que usted hace en forma habitual.

Nunca Raravez Algunavez Usualmente

Siempre
1- Medir la glucosa con un 1 2 3 4 5
monitor o glucémetro

2- Administrar la dosis 1 2 3 4 5
correcta de tabletas

3- Comer las porciones 1 2 3 4 5
correctas de alimentos

4- Hacer ejercicio tres o 1 2 3 4 5
mas veces por semana



2. Preguntas respecto a su estado personal.

A continuacién encontrara usted una serie de preguntas, por favor marque con una X

en la casilla de si, si usted considera que la aseveracién es correcta, o con una X en la

casilla de no, si usted considera que la misma es incorrecta.

1

¢,Durante las ultimas semanas le ha ocurrido con frecuencia el haberse sentido
“bajo de pilas”, deprimido, sin esperanza? Si__ No __

¢Durante las ultimas semanas ha sentido poco interés o placer en hacer las
cosas? Si__ No

Considera que su diabetes esta bien controlada. Si_ No __

¢, Se siente usted suficientemente comodo de preguntarle al médico sus dudas
acerca de la diabetes? Si_ No

¢, Acude usted a tratamiento de medicina alternativa? Si__ No __

Solamente si usted bebe alcohol con frecuencia: ¢ha recibido recientemente
criticas por su forma de beber? Si__ No

¢, Gonoce usted el resultado mas reciente de su hemoglobina glucosilada?
Si__ No



3- Cuestionario de calidad de vida.

Por favor, encierre en un circulo para cada una de las cinco afirmaciones cual define
mejor como se ha sentido usted durante la ultimas dos semanas.

Observe que cifras mayores significan mayor bienestar. Ejemplo: Si se ha sentido
alegre y de buen humor mas de la mitad del tiempo durante las ultimas dos

semanas, marque una cruz en el recuadro con el nimero 3 de la primera pregunta.

Durante las Todoel lamayor Masdela Menosdela De vezen Nunca
Ultimas dos tiempo parte del mitad del mitad del cuando
semanas tiempo tiempo tiempo

1-Me he sentido 5 4 3 2 1
0

alegre y de buen

humor.

2- Me he sentido 5 4 3 2 1
0

tranquilo y

relajado.

3-Me he sentido 5 4 3 2 1
0
activo y enérgico.

4-Me he despertado 5 4 3 2 1
0
fresco y descansado.

5-Mi vida cotidiana 5 4 3 2 1
0
ha estado llena de

cosas que me interesan.



4- Diabetes distress screening instrument.

Vivir con diabetes puede ser dificil para algunas personas. A continuacién se le
presentan dos situaciones que pueden representar o0 no un problema para usted.
Describa el grado en que estas le han generado ansiedad o molestia en el ultimo mes.

A continuacion, encierre en un circulo la respuesta que usted considere mas correcta.
Recuerde que la pregunta se refiere a que tanto le molesta o le genera ansiedad, no
simplemente si es una afirmacién que es verdadera para usted. Si no le afecta y no es
un problema para usted puede encerrar en un circulo el nimero 1, si representa una
situacion que le genera mucha ansiedad o molestia puede encerrar el numero 6.

No es Problema Problema
problema moderado serio

1-El sentirse sobrepasado/a (“es demasiado para usted”)
por su diabetes 1 2 3 4 5
2-El sentir que esta fallando frecuentemente con su

tratamiento para la diabetes 1 2 3 4 5

INFORMACION RESPECTO A LOS PADRES DEL PACIENTE

Historikde DMenlamadre Si_  No__ Edad al diagnostico

Ultima Hb glucosilada _~ Fecha

Historiade DM enelpadre Si_  No__ Edad al diagnéstico

Ultima Hb glucosilada _~ Fecha

Historia de complicaciones graves asociadas a la DM en algun miembro de la familia
Si No
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