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I. TITULO
PROGRESION DE PRE-DIABETES A DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON Y
SIN EXPOSICION A ESTEROIDES SISTEMICOS. EVALUACION PROSPECTIVA A 12
Y 24 MESES EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD DE PEMEX

II. DEFINICION DEL PROBLEMA

Las poblaciones latinas se consideran como un factor de riesgo étnico para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En el HCSAE de Pemex se ha informado
que esta poblacion tiene una incidencia de progresion de prediabetes a DM2 de 6%
anual, comparado con 0.72% de los sujetos sanos sin prediabetes; en ese mismo trabajo
se informa que los factores de progresion mdas importantes son mayores niveles de

glucosa en ayuno y el indice de masa corporal [1].

El uso de esteroides sistémicos se acompafia de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. En observaciones previas se ha cuantificado el riesgo relativo para el desarrollo
de DM2 luego del inicio de la terapia con glucocorticoides en una poblacién sin
determinar los factores de riesgo especificos de 1.8 a 10.3, dependiendo de la dosis
diaria promedio de prednisona (de 10 mg hasta >30 mg, respectivamente); lo cual indica
una relacion directamente relacionada con la dosis. En este trabajo, de una poblacién no
seleccionada, se encuentra que los factores relacionados con el desarrollo de DM2 son

los mismos para la poblacion en general. [2]

A la fecha, no se ha evaluado el riesgo del desarrollo de DM2 en poblaciones con una
mayor prevalencia tanto de DM2 como de prediabetes y con mas factores de riesgo, ni
tampoco se han evaluado los factores de riesgo relacionados con ello, luego de la

exposicidn a esteroides sistémicos.

III. MARCO TEORICO

La prevalencia mundial de DM2 ha aumentado de manera alarmante en los ultimos
20 afios; se cree que para el ano 2030 mdas de 360 millones de personas seran
diabéticas. [3] Adicionalmente, se sabe que la DM2 puede ser el resultado de defectos
endocrinolégicos y es a menudo una manifestacion del descontrol hormonal en

padecimientos como sindrome de Cushing, acromegalia, hipertiroidismo, glucagonoma,
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feocromocitoma, ya que estas altas cantidades de hormonas producidas por estos
tumores antagonizan los efectos de la insulina [4,5]. La administracién de hormonas
sintéticas como lo son los glucocorticoides, hormonas tiroideas o la hormona del
crecimiento, se asocian al desarrollo de hiperglucemia, alteraciones del metabolismo de
los carbohidratos y DM2, sobre todo en pacientes con resistencia a la insulina ya

documentada. [6-8]

El término descriptivo de glucocorticoide se emplea para referirse a los esteroides
suprarrenales que intervienen preferentemente en el metabolismo intermedio. En
general, sus acciones estan orientadas a facilitar la producciéon de glucosa, el
combustible de alta energia empleado en el metabolismo de las células, reduciendo el
resto de las actividades metabdlicas que no participan en este proceso. [1,9] Sin
embargo la activacién sostenida tiene como consecuencia un estado fisiopatologico
denominado sindrome de Cushing. El principal glucocorticoide del humano es el cortisol
(cuyo equivalente sintético es la hidorcortisona); su principal accion es ejercida sobre el
metabolismo intermedio mediado por los receptores citosélicos de glucocorticoides. Los
efectos fisiologicos de estas hormonas intervienen en la regulaciéon del metabolismo de
las proteinas, los carbohidratos, los lipidos, los electrélitos, el agua y los acidos

nucleicos. [10]

El uso de los glucocorticoides es muy importante en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, alérgicas, inmunolégicas y malignas [11-13], siendo los agentes
terapéuticos mas importantes y centrales en el manejo de muchos de esos
padecimientos, indispensables en los esquemas actuales de manejo; aunque la toxicidad
asociada con estos medicamentos es una de las causas mas frecuente de iatrogenia en
enfermedades crénicas, ya que los efectos deletéreos se presentan practicamente en
cualquier dosis y en desde el inicio de su uso o conforme se acumulan los efectos en el
cuerpo humano asociada con enfermedades inflamatorias crénicas. Los eventos
adversos de la terapia con glucocorticoides son muchos y se han clasificado
dependiendo el aparato o sistema que afecten, en cuanto a alteraciones

endocrinoldgicas, pueden ser causa de desarrollo de diabetes.

Se sabe que los glucocorticoides aumentan las concentraciones de glucosa en

sangre, pues actlan como antagonistas de insulina e inhiben su liberacién, con la
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consiguiente captacion de glucosa (gluconeogenesis) en el higado y aumenta la cantidad
de glucégeno en este 6rgano. [4,14] En la DM2 la resistencia hepatica a la insulina refleja
la incapacidad de la insulinemia de suprimir la gluconeogénesis, lo que produce
hiperglucemia en ayuno y disminucién del almacenamiento de glucosa en el higado en el
periodo posprandial. El aumento de la produccién hepatica de glucosa ocurre en una
fase temprana de la diabetes, aunque posterior al inicio de las alteraciones de la
secrecion insulinica y de la resistencia a la insulina en el muisculo esquelético, la cual es
el signo notable de la DM2, y es consecuencia de susceptibilidad genética y asociado con

la obesidad. [10]

Los glucocorticoides causan usualmente una elevacion ligera en la glucosa en ayuno
dependiente de dosis, ademdas de incrementar los niveles de glucosa postprandial en
pacientes sin diabetes preexistente por lo que el desarrollo de DM2 en sujetos con
tolerancia a la glucosa normal no es comun. [15] Los pacientes con diabetes preexistente
presentan mayores niveles de glucemia mientras toman glucocorticoides, lo cual los
lleva a un incremento en la dificultad para su control metabélico; aunado a esto, en esta
poblacion se observa una mayor frecuencia del desarrollo de hipertrigliceridemia, y en
algunos casos, estado hiperosmolar no cetdsico o cetoacidosis diabética, luego de la

administracién de glucocorticoides en pacientes con prediabetes. [9,10,15]

En el caso de los pacientes con DM2 preexistente, o con un sindrome de intolerancia
a la insulina y prediabetes, los glucocorticoides tienen gran variedad de accion que lleva
a hiperglucemia o exacerbacion, estos mecanismos son multifactoriales, ademas de los
ya comentados, como lo son el estimulo de la gluconeogénesis hepatica, la inhibicién de
la captacion periférica de glucosa en tejido adiposo y alteraciones en las funciones del
receptor de insulina participan en la persistencia de la hiperglucemia. [9] También se ha
descrito que en pacientes con ciertas enfermedades crénicas por las cuales se usan los
glucocorticoides, pueden predisponer independientemente a la intolerancia a la glucosa.

[11]

Las acciones de los glucocorticoides sobre el metabolismo de las proteinas son
principalmente de tipo catabdlico, pues aumentan la degradacion de éstas y la
eliminacién de nitrégeno. [16] Estas acciones reflejan en gran parte la movilizacién de

los aminoacidos destinados a la glucogénesis procedente de las estructuras periféricas
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de sostén, como hueso, musculo, piel y tejido conectivo, y que obedece la degradacion de
proteinas y la inhibiciéon de su sintesis, asi como la captacion de aminoacidos. La
hiperaminoacidemia también favorece la gluconeogénesis al estimular la liberacion de
glucagon. Los glucocorticoides actian directamente sobre el higado donde estimulan la
sintesis de algunas enzimas como la aminotransferasa de tirosina y la pirrolasa de
triptéfano. [16,17] Por otro lado, los glucocorticoides regulan la movilizaciéon de los
acidos grasos al potenciar la activacién de la lipasa celular a través de las hormonas
movilizadoras de lipidos (catecolaminas, péptidos hipofisiarios, etc.) A pesar de lo
anterior, la movilizacion de lipidos es de predominio periférico dejando la grasa central
o visceral, que es la forma de obesidad que acompafia a la DM2, seglin se piensa, es una
parte del proceso patogénico en la fisiopatologia de la DM2. [17] La mayor masa de
adipocitos hace que aumenten los niveles de acidos grasos libres circulantes y de otros
productos de los adipocitos; dichas células secretan diversos productos biolégicos
(acidos grasos libres no esterificados, proteina 4 que se liga a retinol, leptina TNF-alfa,
resistina y adiponectina). Las adipocinas ademas de regular el peso corporal, el apetito y

el gasto de energia, modulan la sensibilidad a la insulina. [10,17]

La mayor produccién de acidos libres, y de algunas adipocinas pueden causar
resistencia a la insulina en musculos de fibra estriada y en el higado. Los acidos grasos
pueden disminuir la utilizacién de insulina por parte de los musculos de fibra estriada,
estimulan la produccion de glucosa por el higado y aminoran la funcién de las células
beta. A diferencia de ello, la obesidad disminuye la produccidn de adiponectina por parte
de los adipocitos que es un péptido inmunosensibilizante y ello podria contribuir a la

resistencia a la insulina por parte del higado. [17]

IV. JUSTIFICACION

La terapia con glucocorticoides, se prescribe en respuesta a la presencia de alguna
patologia, del cual se buscan los beneficios antiinflamatorios, inmunosupresores,
citotéxicos, o como parte de una terapia de sustituciéon en caso de deficiencia de su
produccién natural.

En el Sistema de Servicios Médicos de PEMEX existen registros confiables a través

del expediente electrénico a través el cual es posible encontrar registros de la evolucién
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de los pacientes prediabéticos desde el afio 2002, asi como registros de laboratorio y
farmacia tanto en hospitalizacién como en consulta externa. Los resultados del estudio
podrian ayudar a la prescripcién razonada de glucocorticoides en la poblacién

prediabética

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
(El uso de esteroides sistémicos en pacientes prediabéticos estd asociado con un
mayor riesgo para la progresion a DM2, comparado con los pacientes prediabéticos que

no estan expuestos a estos farmacos?

VI. HIPOTESIS
Ho: La Razoén de Riesgo de progresion de DM2 en pacientes pre diabéticos que

usan esteroides sera igual a la de pacientes pre diabéticos que no usan esteroides.

Hi: La Razon de Riesgo de progresion de DM2 en pacientes pre diabéticos que
usan esteroides sera por lo menos > 1.8 a la de pacientes pre diabéticos que no

usan esteroides.

VIIL. OBJETIVO PRIMARIO (GENERAL)

Estimar el riesgo relativo que presentan los pacientes prediabéticos para
desarrollar DM2 luego de su exposicidn a glucocorticoides sistémicos, comparado con el
riesgo que presentan los pacientes prediabéticos que no se exponen a estos

medicamentos, a 12 y 24 meses

VIII. OBJETIVO SECUNDARIO (ESPECIFICOS)
e Determinar la relacion de las variables que pudieran influir en la progresion de a
DM2 en la poblacién prediabética del HCSAE
o Dosis acumulada
o Indice de dosis/dia
o Duracion de tratamiento
o Tipo de enfermedad

o IMC
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o Edad

o Glucosa en ayuno

o Niveles de colesterol total
o Niveles de colesterol HDL

o Niveles de colesterol LDL

IX. DISENO DEL ESTUDIO
Se realiz6 un estudio de cohorte retrolectiva, prospectiva, observacional

longitudinal y comparativa.

X. METODOLOGIA
a) DEFINICION DE UNIVERSO

Todos los pacientes que tengan diagnostico de prediabetes segtiin la ADA (American
Diabetes Association [21]) que hayan sido vistos durante 2011 en la consulta externa del
Hospital, basados en lo siguiente, que haya sido documentado en el expediente

electronico mediante el SIAH.

e Glucemia en ayuno >100y <126 mg/dl

e Hemoglobina glucosilada >5.7 y <6.5 %

e Que estos datos se hayan encontrado al menos 15 dias previos a la fecha en que
se le indica al paciente cualquier dosis de esteroide sistémico por cualquier

indicacion de enfermedad croénica.

b) CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES
De inclusion
Una vez identificados a los pacientes con prediabetes, se seleccionaron a aquellos
que hubieran estado expuestos a esteroides sistémicos al menos 15 dias después de
haber documentado el diagnéstico de prediabetes, a esos se les integré al grupo de
“expuestos” y cumplieron las siguientes caracteristicas:
e Haber recibido prednisona o su equivalencia en dosis de algin otro esteroide
sistémico (tabla 1), por via oral, IM o IV documentado en el expediente

electrénico

10



HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNAM

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
PEMEX

Tabla 1: Tabla de equivalencias de glucocorticoides

ESteroide Glucorticolde
Cortisona 25 0.8
Hidrocortisona 20 1
Predn!sona 5 4
Prednisolona
Metilprednisolona 4 5
Triancinolona 4 5
Fludrocorisona. 2 10
Deflazacort 7.5 4
Dexametasona 0.75 25
Betametasona 0.6 30

e >18anos al momento de recibir el esteroide
e Contar con determinaciones de glucosa o hemoglobina glucosilada, por lo menos
una vez en el primero y al menos una vez durante el segundo afio de seguimiento

luego de la administracion del esteroide por primera vez.

Una vez conocido el nimero de pacientes expuestos, se realizé una seleccién 1:1 de
pacientes prediabéticos que no hubieran estado expuestos al uso de esteroides
sistémicos incluidos en el grupo de “no expuestos”, los cuales fueron pareados por
género y edad (%5 afios) para cada paciente expuesto y contar con los criterios arriba

sefialados en cuanto a las determinaciones de glcuosa o de hemoglobina glucosilada.

De exclusion.
No podran ser incluidos pacientes que contaran con cualquiera de los criterios
siguientes:

e Que en alguna ocasion previa, independientemente del tiempo, o en otras
Unidades del Sistema médico se hubiera encontrado una cifra mayor a 126
mg/dl de glucosa en ayuno o de 6.5% de hemoglobina glucosilada, o se hubiera
mencionado en cualquier registro de consulta el diagnéstico de DM2.

¢ Que se hubiera diagnosticado o estuviera en estudio de cualquier otra forma
de diabetes o enfermedad endocrina, principalmente sindrome de Cushing,

hipertiroidismo, acromegalia, insulinoma o feocromocitoma. (Mediante nota

11
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correspondiente o por determinaciones de glucosa en ayuno y hemoglobina
glucosilada)

¢ Que usaran hipoglucemiantes orales, insulina antes de la administracién del
esteroide por primera vez.

e Hubieran usado cualquier tipo de esteroide sistémico (documentado en el
expediente electrénico y consumos de farmacia durante los 2 afios previos a la

fecha de inclusion a este trabajo)
De eliminacidn.

e Se eliminardn a los pacientes con registros incompletos o en los que el

seguimiento haya sido menor de un afio.

c) METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
Se utiliz6 el registro de farmacia para la obtencién de las fichas de expedientes de
todos los pacientes que recibieron cualquier formulacién de esteroide sistémico durante

el periodo comprendido entre del 1 de enero al 31 de diciembre de 2011.

Posteriormente, se revisaron los datos directamente de los registros del expediente
electronico del SIAH, de acuerdo a las notas de consulta externa, hospitalizacién, asi
como los registros de medicamentos prescritos y los valores de laboratorio relacionados

con todas las variables a considerar en el estudio.

Se obtuvieron todos los casos posibles dentro de la base de datos, de acuerdo a los
criterios de inclusidn, exclusion y eliminacidn, con el fin de contar con el mayor nimero
de casos expuestos y posteriormente poder parear a cada control por edad, género y

tipo de enfermedad.

d) DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE:

PROGRESION A DM2: Variable nominal dicotémica:

Definicién Real: Conversion del estado de Pre diabético a Diabético Segun los

criterios de la ADA 2011

12
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Definicidon Operacional: Conversidn de aquellos casos o controles a un diagndstico

de DM2 mediante:

Documentaciéon en el Expediente electrénico a través de los registros de
laboratorio de glucosa en ayunas >126 en por lo menos 2 ocasiones durante el periodo
correspondiente a los primeros 24 meses posterior al registro de Glucosa en ayunas. Se
excluye de esta definicion a los pacientes que recibieron cualquier esteroide via
parenteral, insulina o hipoglucemiantes orales en las ultimas 24 horas a la

determinacion de las cifras de glucosa.

Documentacion en el Expediente electronico a través de los registros de
laboratorio de Hemoglobina Glucosilada >=6.5 durante el periodo correspondiente a los

primeros 24 meses posterior al registro de Glucosa en ayunas.

Cualquier registro de glucosa >200 con presencia de sintomas caracteristicos

(poliuria, polifagia, polidipsia)

Valores posibles: SI (1), NO (2)

Para los fines del estudio, se realizaron determinaciones de la incidencia de DM2

en el primer afio (progresion en el primer afio):
PROGRESION DURANTE EL 1° ANO: Variable nominal dicotémica.

Definicién Real: Conversion del estado de Pre diabético a Diabético Segun los

criterios de la ADA 2011 durante el primer afio de seguimiento.

Definicion Operacional: Es la variable de Progresion a DM2, pero en el periodo

correspondiente a los primeros 12 meses posterior al registro de Glucosa en ayunas.
Valores: SI(1) NO(2)
PROGRESION DEL 12 AL 22 ANO:  Variable nominal dicotémica

Definicion Real: Conversion del estado de Pre diabético a Diabético Segun los

criterios de la ADA 2011 durante el segundo afio de seguimiento.

13
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Definicion Operacional: Es la variable de Progresion a DM2, pero en el periodo
correspondiente a partir de los 12 a los 24 meses posterior al registro de Glucosa en

ayunas.

Valores: SI(1) NO (2)

VARIABLES INDEPENDIENTES

ESTEROIDE: Variable nominal dicotémica

Definicidn Real: Es la administracion de esteroide sistémico (oral o parenteral) al

paciente durante su seguimiento

Definicién Operacional: Es la administraciéon de cualquier esteroide sistémico
(oral o parenteral) documentado en el expediente electronico mediante nota
correspondiente en los casos. Se excluyen los esteroides topicos, inhalados y de accion

local.

Valores posibles: SI(1) NO(2)

GLUCOSA EN AYUNO: Variable cuantitativa continua.

Definicion Real: Nivel de Glucemia expresado en mg/dL tomado después de al

menos 8 horas de no ingerir alimento.

Definiciéon Operativa: Nivel de Glucemia expresado en mg/dL documentado en el
expediente electrénico en los registros de laboratorio con horario marcado durante la

mafiana (6: 10 hrs)

Valores posibles: <126 mg/dL

IMC: Variable cuantitativa continua

14
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Definicién real: Indice de Masa Corporal, relacién entre el peso expresado en kg

sobre el cuadrado de la talla expresada en metros.

Definicién Operacional: Relacién entre la variable Peso entre el cuadrado de la

variable Talla.

Valores: Expresados en kg/talla2

PESO: Variable cuantitativa continua
Definicién real: Magnitud de la masa corporal del paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al

momento de la toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en kg

TALLA: Variable cuantitativa continua
Definicion real: Estatura del paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al

momento de la toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuos expresados en metros

COLESTEROL TOTAL: Variable cuantitativa continua
Definicidn real: Magnitud de los niveles de colesterol total en sangre del paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al

momento de la toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en mg/dL

15
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COLESTEROL-HDL: Variable cuantitativa continua

Definicién real: Magnitud de los niveles de lipoproteinas de alta densidad del

paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al

momento de la toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en mg/dL:

COLESTEROL LDL: Variable cuantitativa continua

Definicidn real: Magnitud de los niveles de lipoproteinas de baja densidad del

paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al

momento de la toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en mg/dL

GENERO: Variable nominal dicotémica
Definicion real: Sexo del paciente

Definicion Operacional: Sexo del paciente documentado en el expediente

electronico.

Valores: 1Masculino, 2 Femenino

DOSIS ACUMULADA DE GLUCOCORTICOIDES: Variable cuantitativa continua

Definiciéon real: Es la cantidad de esteroide sistémico que el paciente recibié

durante el periodo de seguimiento expresada en Kg
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Definicion Operacional: Cantidad documentada en expediente clinico y registro
de farmacia de esteroide sistémico recibido y convertido a dosis de prednisona que

recibio en el periodo correspondiente.

Valores: Continuos expresados en mg

INDICE DOSIS/DIA: Variable cuantitativa continua

Definicién real: Es la relacion de la dosis acumulada de esteroides por los dias

acumulados

Definiciéon Operacional: Es la relacion entre la variable Dosis acumulada/

tratamiento

Valores: Continuos expresados en mg/dia

DURACION DEL TRATAMIENTO  Variable cuantitativa continua

Definicion real: Es la cantidad de dias acumulados que recibi6 esteroide el

paciente

Definicion Operacional: Es la cantidad de dias acumulados expresados en el
expediente electronico en notas o registro de medicamentos en la cual el paciente

recibié la dosis de esteroide acumulada

Valores: Continuos expresados en dias

TIPO DE ENFERMEDAD
Variable cualitativa nominal

Definicidn real: Es la enfermedad de base que tiene el paciente en el caso de los

casos la causa de la administracién de esteroide y en el caso de los controles, es la
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principal afeccién por la cual el paciente acude a consulta durante el periodo de

seguimiento del estudio

Definicién Operacional: Categoria de las enfermedades razén por la cual recibi6 el
esteroide sistémico (expuestos) y categoria segun la CIE- 10 registrada en el expediente

electrénico segun la cual el paciente acude a consulta.

Valores: 1. Inflamatoria aguda: Incluye las enfermedades cuya resolucién es corta
(<1 mes) de evolucion por las cuales el paciente recibe una dosis Unica, o esquema corto
de esteroide sistémico. 2. Inflamatoria crénica: Enfermedad mayor a 1 mes de evolucion,
por la cual el paciente recibe esteroide sistémico. 3. Neoplasica: Enfermedad
caracterizada por proliferacion anormal de células de un tejido determinado. 4.
Sustitutiva: Enfermedad carencial por la cual es requerida un esteroide o una hormona

para la correcta evolucion.

e) MATERIAL Y METODOS

Universo

Sera toda la poblacion en riesgo pre diabética para la progresion a DM2
perteneciente al sistema de salud de Petr6leos Mexicanos del Hospital Central Sur de
Alta Especialidad en la Ciudad de México.

Lugar: El estudio se realizara en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Central

Sur de Alta Especialidad en la ciudad de México.

Método y Registro de los datos

Para la obtencion de los expuestos, se revisaron un total de 780 expedientes, y
posterior a validar los criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion, se obtuvo una
muestra de 133 pacientes, posteriormente se revisaron Para la realizacién de este
estudio se revisaron un total de 946 expedientes adicionales para parear a cada uno de
los pacientes expuestos de acuerdo con las siguientes variables: tipo de enfermedad; con
ayuda de los reportes hechos a través del SIAH, y con la bisqueda por cédigo CIE-10;
posterior a ello se pareados con IMC y edad. En total, se evaluaron 266 pacientes, 133 en

cada grupo, de expuestos y de no expuestos. Posteriormente se registraron las variables
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de interés para cada paciente incluido. Se buscé un seguimiento de las variables de 12
hasta 24 meses inclusive, a partir de la fecha de registro de la variable glucosa en ayuno,

y se registraron en la hoja de recoleccion de datos (Anexos 1, 2).

Estrategia de Andlisis

Para el objetivo primario de este trabajo el desenlace es binario y la descripcion de
desenlaces se realiz6 mediante proporciones y riesgo relativo, corroborandose la
significancia estadistica mediante la chi cuadrada de Pearson cuando el valor de p fue
menor a 0.05.

Para las variables que pudieron influir en el resultado primario y determinar su
relacion se realiz6 inicialmente un andlisis univariado de cada una de las variables de
interés, comparandolas con chi cuadrada a las variables discretas y con t de Student
para muestras independientes de diferente varianza, para las variables continuas.
Posteriormente, a las variables significativas en el modelo univariado y otras de
relevancia se incluyeron en un analisis de regresion logistica bivariada. El analisis se
realiz6 mediante el programa de hoja de calculo Excel 2010 con ayuda del paquete

estadistico SPSS versiéon 16.0.

XI. FINANCIAMIENTO Y RECURSOS ECONOMICOS.

Los recursos humanos y materiales empleados en la planeacion de este estudio
clinico fueron erogados ad integrum, por los investigadores que participaron en esta fase
del proyecto, asi como los elementos del Hospital como son sus sistemas electronicos y
hojas de computo. Los recursos necesarios en la ejecucion del estudio forman parte del
estdndar de organizacion y atencién para el registro del expediente clinico, de tal forma
que no se estima ningln tipo de inversidon sobre recursos adicionales. Los recursos
humanos y materiales que se emplearon durante la fase de andlisis de los resultados
fueron absorbidos integramente por los investigadores participantes en esta fase del

proyecto.
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XII. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de investigacion fue presentado ante el Comité de Investigacion y al
Comité de Etica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad para su aprobacién, la que
se otorgd en febrero de 2013. Se siguieron las pautas principales de exclusividad y
respeto a la informacién del expediente electrénico, establecida en la NOM-004-SSA3-

2012 [21], del expediente clinico.

XIII. RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 266 pacientes los cuales fueron divididos de acuerdo a la
exposicion a esteroides en 2 grupos, expuestos y no expuestos de 133 cada uno. Las
caracteristicas basales de toda la poblacién mostré un promedio de edad de 60.8 + 15.4
afios, sin diferencia entre los expuestos, cuya edad fue de 60.4 + 16.3 afnos y los no
expuestos, de 61.3 * 11.6 anos. El grupo completo mostré datos de sobrepeso en la
medicion del IMC, con una cifra de 26.4 + 4.7 Kg/m? sin que hubiera tampoco diferencia
entre los expuestos y no expuestos a esteroides, tal como se esperaba en el pareamiento,
por lo que estas variables importantes para el desarrollo de DM2 en poblacién
prediabética pudo ser descartada.

La cifra de glucosa en ayuno de toda la poblacién antes de exponerse a los
glucocorticoides fue de 108.3 * 8.2 mg/dl, aunque en esta caso se encontré que los
pacientes expuestos presentaban una cifra mayor, de 109.9 * 6.6 mg/dl; mientras la
cifra promedio de glucosa en ayuno para los no expuestos fue de 107 + 6.1 mg/dl (p =
0.001) Otras variables de interés al inicio del seguimiento, tanto para la poblacion
completa como para cada grupo se muestran en la Tabla 2. En cuanto a los niveles de
lipidos también hubo diferencia entre expuestos y no expuestos principalmente en LDL
con una media general de 118.3 * 39.3 mg/dl; mientras el grupo de expuestos mostré un
promedio menor, de 110.9 + 37.3 mg/dl con relacién a los no expuestos, cuyo promedio

fue de 125.7 + 40.1 mg/dl.
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Tabla: 2 Caracteristicas basales de la poblacion variables paramétricas.

Glucosa (mg/dl) (x £ DE) 108.3+8.2 | 109.9+£6.6 | 107.4+6.1 | 0.001
Edad (afios) (x + DE) 609+154 | 60.4+16.3 | 61.3+11.6 0.06
Peso (Kg) (x = DE) 69.7+143 | 702+12.9 | 69.4+14.8 | NS
Talla (m) (x + DE) 1.62+0.1 | 1.63+0.1 | 1.62+0.1 NS
IMC (Kg/m?) (x = DE) 264+47 | 265+45 | 26.4+47 NS
Colesterol total (mg/dl) (x £ DE) 196.0+45 (190.3+45.8| 201.8+50 | 0.03
Triglicéricos (mg/dl) (x £ DE) 162.8 +86.5 | 162 +92.2 |163.6 £ 80.8 NS
Colesterol HDL (mg/dl) (x = DE) 50.6+14.9 | 48.1+14 | 53.2+15.4 | 0.005
Colesterol LDL (mg/dl) (x + DE) 118.3 £39.3 [110.9 + 37.3 [125.7 + 40.1| 0.002
Género: masculino/femenino (n) 146/120 73/60 73/60 NS
Enfermedad: Inflamatoria

aguda/inflamatoria 74/86/94/12 | 37/43/47/6 | 37/43/47/6 NS
cronica/neoplasica/sustitutiva (n)

La dosis acumulada de glucocorticoides en el grupo de pacientes expuestos se
obtuvo con la suma de la dosis total recibida durante el periodo de seguimiento de 24
meses (1 enero 2011- 1 de enero 2013). Las caracteristicas se muestran en la siguiente

tabla:

Tabla. 3 Caracteristicas de la poblacion con uso de esteroide a 24 meses

2,422.4 £3,311.3
121.1 £ 206.5
45.2 £113.8

Dosis acumulada total (mg) (x + DE)

Tiempo de tratamiento acumulado (dias) (x # DE)

Indice dosis (tiempo) mg/dia (x £ DE)

ANALISIS DEL PUNTO PRIMARIO
El nimero total de pacientes que progresaron de prediabetes a DM2 en el
periodo total de seguimiento (24 meses) fue de 43/266 pacientes (16.16%); en los

primeros 12 meses la progresion observada fue en 31/266 pacientes (11.65%) y en el
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periodo de 12 a 24 meses fue de sélo 12/235 (5.2%). La progresién a DM2 durante el
periodo de 24 meses se presenté en 30/133 sujetos del grupo expuesto (22.6%);
mientras que sélo se presentd en 13/133 del grupo de los no expuestos (9.8%), lo que
muestra un riesgo relativo de desarrollo de diabetes en poblaciones prediabéticas

expuestas a glucocorticoides sistémicos de 2.3 (IC 95% = 1.33-5.45, p <0.004).

Tabla 4. Progresion por exposicion a esteroides

Expuestos 30 103 133
No expuestos 13 120 133
Total 43 223 266

RR =2.3 (IC95% = 1.33-5.45); p = 0.004

Con relacion a la progresion de la enfermedad tomando en cuenta otras variables
diferentes al uso de esteroides se observé que de acuerdo con el tipo de enfermedad que
condicion6 el uso de glucocorticoides se presentaron 9 casos en enfermedades
inflamatorias aguda de, en enfermedades inflamatorias cronicas 18 casos, en
enfermedades neoplasica de 12 y en caso de sustitucién, inicamente 4 casos, sin que se
observara diferencia en la incidencia de DM de acuerdo al porcentaje de progresion a la

DM2 en cada subgrupo.

Tabla 5 Progresion por tipo de enfermedad

Progresion a DM2 Inflamatorias | Inflamatorias | Neoplasicas | Sustitutiva | Total
agudas crénicas
Si (% del total del
9(12.2 18 (20.9 12 (12.7 4 (33.3
grupo) (12.2) (20.9) (12.7) (33.3) 43
No 65 68 82 8 223
Total 74 86 94 12 266
P: 0.126
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Con relacion a la progresion de DM2 por género, no hubo diferencia en la

progresion entre hombres y mujeres; 24 de los progresores fueron hombres y 9.

Tabla 6 Progresion por género

‘ Hombres

Progresion a DM2 Mujeres Total
S 24 19 43
122 101 223
No
Total 146 120 266
P: 0.894

Ademas de las variables mencionadas en la Tabla 2 en donde se mostraba

diferencia en algunas variables al inicio del seguimiento (en el punto 0) se muestran las

siguientes variables en el andlisis univariado en el que se comparan las variables

continuas entre los progresores y no progresores, destacan mayores niveles de

colesterol total, menores cifras de colesterol HDL y un tiempo mayor de exposicion a

glucocorticoides.

Tabla 7. Comparacion de medias para progresion prueba T

Variable Con Sin Valor de p
progresion a progresion a
DM2 DM2
Glucosa (mg/dl) 1104 +7.8 108.2 £ 6.1 0.08
Edad (afios) 63.4 +15 66.3+15.2 NS
Peso (Kg) 71.5 +14.2 69.4 +13.8 NS
Talla (m) 1.62+0.1 1.63+0.2 NS
IMC (Kg/m2) 27.1+44 26.2+5.0 NS
Colesterol total (mg/dl) 184.2+40.3 | 198.3+45.6 0.04
Triglicéridos (mg/dl) 157.7 £ 80.0 163 +88.0 NS
Colesterol HDL (mg/dl) 44.3+10.9 51.8+15.3 0.00001
Colesterol LDL (mg/dl) 109.3 £ 33.6 120 +40.2 NS
Dosis total de glucocorticoide 3,439.1 £ 2126.2 + NS
(mg) 4,287.8 2,927.4
Tiempo con glucocorticoides 221.4+301.6 | 91.9+159.6 0.03
(dias)
Dosis total/dias recibidos (mg) 329+315| 488+128.1 NS
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Las variables que mostraron significancia en el analisis univariado mostrado
anteriormente, fueron incluidas en un analisis de regresion logistica multivariada en la

que se evaluaron las variables relacionadas con el desenlace

Tabla 8 Analisis de regresion logistica bivariada

Variable dependiente: Progresion si(0) no (1)

Regresion logistica Bivariada Score p
CT 0.431 0.511
TG 0.351 0.553
Paso 0 Variables HDL 5.582 0.018
DOSIS_AC 3.68 0.055
TIEMPO 9.218 0.002
General 14.833 0.011

CT 0.03 0.862

Variables TG 1.075 0.3

FEED 2 DOSIS_AC 0.001 0.976
General 1.242 0.743

El analisis anterior se realizd con la variable progresion a DM2 como dependiente, se
codifico de forma binaria para obtener el score correspondiente. Se determind
significancia estadistica mediante la prueba de chi cuadrada de Pearson, tomando en
cuenta una p<0.05.

Durante el analisis previo (paso 0) se tomaron en cuenta todas las variables continuas
en el estudio para determinar su correlacion con la variable dependiente, de forma
general se encontr6 una score de probabilidad alto, del cual el tiempo de evolucién fue

el que tuvo una significancia estadistica mayor.
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En el siguiente paso se excluyo la variable tiempo y se encontré que la variable HDL
continuaba con probabilidad alta de correlacion.
Finalmente se descarto la variable HDL y el resultado de las demas variables no tuvieron

significancia estadistica.

XVI. DISCUSION

Pudimos demostrar en el presente trabajo que los pacientes pre-diabéticos expuestos al
uso de esteroides sistémicos muestran una mayor tasa de progresion a 1 y 2 afios
comparados con los pacientes no expuestos a esos medicamentos, y que eso es
independiente de otros factores como IMC, género, niveles de glucosa, e incluso también
a la dosis acumulada, dosis promedio diaria de esteroides o enfermedad que oblig6 al
uso de esos medicamentos. La hipdtesis de trabajo en la cual se esperaba encontrar una
razon de riesgo para progresion de por lo menos 1.5 con la presencia de esteroides sin
importar otro factor agregado, se corrobora y es estadisticamente significativa y se
rechaza la hipdtesis nula.

La razén de riesgo para el desarrollo de DM2 en la poblacién de expuestos fue superior a
la de los no expuestos, y se corrobora las teorias en que el uso de esteroides afectan la
resistencia a la insulina [5,7].

En cuanto a la dosis, con los estudios anteriores se observo que habia una relacion
directa con la dosis, incluso se habia observado que una dosis diaria de 10 mg se
relacionaba con un riesgo de 1.5 y de >30 mg con un riesgo de 10.3 [13], en sujetos no
prediabéticos. En la poblacion estudiada aqui, con prediabetes, el riesgo fue de 2.3.

A pesar de los estudios en poblaciones sin restriccién por prediabetes, no se habia
encontrado una relacién directa con el tiempo de tratamiento. En este caso se observo
que la diferencia que hubo entre progresores y no progresores fue de +129.56 dias
estadisticamente significativas la mayor de todas la variables estudiadas.

El perfil de lipidos, particularmente los menores niveles de colesterol HDL, y CT,
tuvieron una diferencia significativa para progresiéon a DM2 con una diferencia de - 7.8.
lo que pudiera correlacionar que a menor niveles de HDL mayor la progresion a DM2
esto coincide con factores ya determinados en el ATP-III del sindrome metabélico
(glucosa anormal en ayuno y HDL bajo)[19,20] como riesgo para DM2. La cifra

diferencia en CT, tuvo una correlacion positiva, sin embargo no sabemos si se deba a los
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altos niveles de HDL o realmente a los bajos niveles de proteinas no HDL, en cuyo caso

iria en contra de lo establecido por los Criterios ATP-III.

Cabe sefialar que no se obtuvieron resultados positivos que influyeran en la progresion

por tipo de enfermedad. A diferencia de que en estudios anteriores se habia encontrado

una correlacidon con enfermedades cronicas con el desarrollo de DM2 en personas sin

prediabetes. [17,18]

XV. CONCLUSIONES

La poblacion de pacientes prediabéticos expuestos al uso de esteroides
sistémicos tiene un riesgo relativo de 2.3 (IC95% 1.33-5.45) para desarrollar
DMZ2, en comparacion con la misma poblacidn de prediabéticos no expuesta a su
uso.

Las otras variables estudiadas, y reportadas en otros escenarios como
relacionadas con la progresiéon de prediabetes a diabetes, como son: mayor IMC,
cifras mas elevadas de glucosa en ayuno, mayor edad o pertenecer al género
femenino, no mostraron contribuir a la progresion en este grupo,
independientemente de la exposicion a esteroides..

La asociacion entre la exposicion a esteroides y la progresion de prediabetes a
diabetes fue independiente de la dosis equivalente de prednisona por dia o de la
dosis acumulada a lo largo de un afio.

Mostramos una asociacion entre el desarrollo de DM2 en pacientes prediabéticos
con un mayor tiempo de exposicion a esteroides y niveles mas bajos de

colesterol-HDL.
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XVII.- ANEXOS

1.-Hoja de vaciamiento de datos Casos

2.-Hoja de vaciamiento de datos de controles
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CASOS

INCIDENCIA DE DIABETES EN PACIENTES QUE RECIBIERON ESTEROIDES.
1. Nombre

2. Ficha: 3. Edad anos 4. Género
5. Talla: m 6. Peso kg 7.1IMC
kg/m?2

8. Fecha de inicio esteroide:

9. Dosis de esteroides

ESTEROIDE DIAS DE USO DOSIS EQUIVALENCIA PDN
Dosis total prednisona: mg Dias totales:
Indice mg/ dia mg/mes

10.- Padecimiento:

11.- Tipo de Padecimiento:

Inflamatorio Agudo( ) Inflamatorio cronico () Post Qx ( ) Neopldsico ( )
Inmunosupresor ( ) Sustitutivo ()

12.- Glucosa Pre: Post: 12m 24 m
13.- Colesterol Total: Trigliceridos: HDL: LDL:
14. Desenlace:DM ( )No DM ()
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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNAM

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
PEMEX

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CONTROLES

1.- Padecimiento:

2.- Tipo de Padecimiento:

Inflamatorio Agudo( ) Inflamatorio créonico ( ) Post Qx ( ) Neopldsico ( )
Inmunosupresor () Sustitutivo ()

3. Ficha: 4. Edad anos 5. Género

6. Talla: m 7.Peso kg 8.IMC kg/m?2

GLUCOSA: FECHA

12.- Glucosa Pre: Post: 12m 24 m

13.- Colesterol Total: Triglicéridos: HDL: LDL:
14. Desenlace:DM ( JNo DM ()

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CONTROLES

1.- Padecimiento:

2.- Tipo de Padecimiento:

Inflamatorio Agudo( ) Inflamatorio crénico ( ) Post Qx ( ) Neopldsico ( )
Inmunosupresor ( ) Sustitutivo ()
3. Ficha: 4. Edad anos 5. Género

6. Talla: m  7.Peso kg 8. IMC kg/m?2

GLUCOSA: FECHA

12.- Glucosa Pre: Post: 12m 24 m

13.- Colesterol Total: Triglicéridos: HDL: LDL:

14. Desenlace:DM ( J)No DM ( )
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