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Resumen

Introduccion: Alrededor del 11% de las personas con prediabetes, manifiestan
Diabetes Tipo 2 cada afo. Estas personas tienen 1.5 veces mas riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares. Se puede retrasar o prevenir la aparicion
de la diabetes tipo 2 a través de cambios. Aunque no hay unificacién de criterios, la
terapia farmacoldgica asociada a los cambios en el estilo de vida deberia ser
considerada en los pacientes con alto riesgo o evidencia de deterioro progresivo
de los niveles de glucosa. En México, se han realizado varios estudios sobre la

prevalencia en pre diabéticos, pero no estudios de intervencion.

Objetivo: Comparar la efectividad de 3 tratamientos en el control glucémico de los

pacientes con diagndstico de prediabetes.

Material y métodos: Ensayo clinico controlado y aleatorizado en pacientes pre
diabéticos adscritos a la Clinica de Medicina Familiar Dr. Ignacio Chavez del
ISSSTE. Muestreo probabilistico por sorteo para la inclusion de los pacientes a
cada uno de los tres grupos. Grupo 1: Pioglitazona 15 mg al dia via oral, y cambio
en el estilo de vida, grupo 2: Metformina 850 mg al dia, via oral y cambio en el
estilo de vida, grupo 3: cambio en el estilo de vida. Se utilizaron las pruebas
estadisticas: t de student de muestras relacionadas, Wilcoxon, Kruskall-Wallis, y U
de Mann-Whitney. Todas con nivel de significancia de 0.05. Programa estadistico
SPSS version 22.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 114 pacientes. En las cifras de
hemoglobina glucosilada, la reduccién promedio por grupo fue de 0.58% para el
grupo 1, de 0.39% para el grupo 2 y de 0.31% para el grupo 3. Se presentaron
diferencias con significancia estadistica entre la primera y segunda medicion.
(p=0.000 para los tres grupos). Las cifras promedio de Glucosa sérica en ayuno
medida en mg/dl por grupo entre la medicion inicial y la final, fue la siguiente; en el
grupo 1 fue de 21.8; en el grupo 2, de 18.8 y en el grupo 3 de 15.2. También con

diferencias estadisticas significativas. (p=0.000 para los tres grupos).



Conclusiones: Este es el primer estudio en poblacion mexicana, con beneficio en
los tres tipos de tratamiento, con resultados a favor de tres opciones terapéuticas,
con el mayor beneficio en el grupo de tratamiento con Pioglitazona mas cambios
en el estilo de vida en la reduccion de niveles de glucosa y hemoglobina

glucosilada en pacientes Prediabéticos.

Palabras Clave: Prediabetes; Tratamientos; Glucemia alterada en ayuno;

Intolerancia a la glucosa; Hemoglobina glucosilada; Metformina; Pioglitazona.
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Summary

Introduction: Around 11% of the people with pre-diabetes manifest Diabetes type
2 every year. These people have 1.5 times a higher risk of cardiovascular
diseases. You can prevent Diabetes type 2 trough changes. Although there isn't
one specific criteria, the pharmacological therapy associated to life styles should
be considered in patients with a higher risk or with evidence of progressive
deterioration of glucose levels. In Mexico there are many studies of prevalence in

pre-diabetes but not studies of intervention.

Objective: Compare the effectiveness of three treatments in the glucemic control

of patients with diagnosis of pre-diabetes.

Material and Methods: Clinical essay controlled and random in patients with pre-
diabetes, subscribed to family Clinique."Dr. Ignacio Chavez" governmental
hospital. Probabilistic sampling by draw for the inclusion of patients to every one of

the three groups.

- Group 1: Pioglitazene 15mg a day (orally), and change life style.

- Group 2: Metformine 850 mg a day (orally) and change life style.

- Group 3: Change in life style. Statistical proof was used it student of samples
related.Wilcoxon, Kruskall-Wallis and U de Mann-Whitney. All with a level of
significance of 0.05. Statistical program SPSS version 22.

Results:114 patients were included in the study. In the glycolsylated hemoglobin
the reduction by group was of 0.58% for group 1, of 0.39% for group 2, and of
0.31% for group 3. Significant differences in statistics between the first and second
measurement. (p= 0.000 for the 3 groups) the average number of seric glucose in
fasting measured in ml/dl by group between the initial and final measure; and was
the following: Group 1: 21.8; Group 2: 18.8; Group 3: 15.3.Also with significant
statistical differences. ( p= 0.000 for the 3 groups.)

Conclusions: This is the first study in Mexican population , with profit in the three
types of treatment, with results in favor of three therapeutic options, with the
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greatest benefit in the treatment group Pioglitazone more changes in lifestyle in

reducing levels glucose and glycated hemoglobin in prediabetes .

Key Words: Pre-diabetes; treatments, altered Glycemia in fasting. Intolerance to

glucose; glycolsylated hemoglobin; Metformine; Pioglitazene.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La diabetes se esta convirtiendo rapidamente en la epidemia del siglo XXI y en un
reto de salud global. Es por eso la preocupacion de crear estrategias para
disminuir, tanto las cifras epidemiolégicas como todo lo que conlleva la

enfermedad.’

La transicion epidemiolégica del aumento de las enfermedades cronico-
degenerativas ante la disminucion en la prevalencia de enfermedades infecciosas,
se observa a nivel mundial; en estos momentos las enfermedades cronicas se han
convertido en uno de los problemas de salud publica, mas importantes debido a

los altos costos que representan tanto su tratamiento como sus complicaciones.?

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad crénico-degenerativa de gran
impacto en todas las esferas de la vida del paciente que la padece, esto es; en el
ambito bioldgico, psicolégico, familiar y social. En el ambito personal se puede ver
reflejado en una crisis que vive el paciente, desde que recibe la noticia de ser
Diabético, presenta un duelo por la pérdida de la salud, pudiendo causar asi
negacion o enojo y ambas reacciones, pueden retrasar el tratamiento. También la
posibilidad de presentar un dafo psicolégico es alta, asi como perdida de la
calidad de vida, disminucion de la autoestima, desadaptacion social, sin dejar de
mencionar las multiples complicaciones incapacitantes, Desde aqui abarcamos el
impacto a nivel familiar y social, el analisis implica el dificil control de la
enfermedad por la cultura obesogénica que nos rodea, aunque todo depende de
las redes de apoyo familiar.; ademas la demanda de la enfermedad en cuanto a la
atencion de la familia o el familiar responsable del paciente, trae como
consecuencia, familias con crisis para-normativas con cuidado de paciente
cronico, cambio en su dinamica familiar, cambio en el estilo de vida de todo el

sistema, sindrome de colapso del cuidador, hasta el desenlace del paciente.
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La Diabetes tiene incluso un peso en la economia del pais, porque dependiendo
de las complicaciones que un paciente presente, puede ser causante de faltas,
afos laborales perdidos o incapacidades temporales o permanentes, sin

mencionar el costo del control de la enfermedad.

Se considera una de las enfermedades cronicas mas catastréficas y costosas, de

nuestros tiempos.

De acuerdo al Instituto Mexicano para la Competitividad, para el 2015 los costos
sociales de la diabetes asociada al sobrepeso y la obesidad en el pais ascienden
a mas de 85 mil millones de pesos al afo, de los cuales, 62 mil 854 (73%) se van
a gastos en tratamiento de médicos. Ademas, 12 mil 157 (15 %), se traducen en
pérdidas por ausentismo laboral, y 10 mil 013 (12 %) en faltas de ingreso por
muerte prematura. Se destacd que para una persona es 21 veces mas barato
cambiar de habitos que tratar una diabetes complicada, ya que el costo de un pre-
diabético obeso que modifica su dieta y actividad fisica es de 92 mil 860 pesos en
un acumulado a 30 afios del diagnostico, sin embargo, si no cambia sus habitos,
por diversas complicaciones médicas puede llegar hasta 1.9 millones de pesos en

30 afios, llevando a la bancarrota a su familia.3

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, del total de
personas que se identificaron como diabéticas en el estudio, 16% (poco mas de un
millén) son del grupo que reportan no contar con proteccién en salud, en tanto que
42% (2.7 millones) son derechohabientes del IMSS y 12% (800 mil) de otras
instituciones de seguridad social. Y quienes estan asegurados tienen que pagar
directamente aparatos y tiras reactivas para monitorear sus niveles de glucosa, las
jeringas para inyectarse insulina, frecuentemente algunos analisis para control, y

algunos medicamentos que no se encuentran en el cuadro basico.*

Durante los ultimos 20 afos, en México, se observdé un cambio especialmente
agudo en diversos factores promotores de obesidad como: urbanizacion, igualdad
de género por lo tanto, menos tiempo para preparar comida saludable.

disminucién de la actividad fisica, mayor acceso a alimentos de bajo costo, pero
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densos en energia, y al mismo tiempo, se advirti6 una disminucién importante en
el consumo de frutas y verduras, crecimiento del mercado de bebidas caldricas (lo
que representa que los mexicanos ocupen el segundo lugar mundial en consumo
de refrescos) un crecimiento considerable en el numero de personas que comen
fuera del hogar, (por lo tanto consumo de dietas altas en grasa, sodio, azucar y

energia total),

Por tanto; la diabetes ademas de ser un problema de salud, también afecta la
economia de toda la sociedad; para evitar tal impacto, se deberia poner énfasis
en la prevencion de su desarrollo con acciones que involucren: Una mayor
promocion y regulacion en la publicidad a la prevencion de la salud con cambios
en el estilo de vida, con énfasis en la psico-educacién desde edades tempranas,
un mayor interés gubernamental con acciones que apoyen el ejercicio fisico, la
regulacion en la industria alimenticia y de bebidas con alto contenido de
carbohidratos, para la exigencia de calidad y equilibrio dietético, e inversidn en la
detecciéon de los estados previos al desarrollo de Diabetes, asi como la
capacitacién, actualizacion e interés en la deteccion, prevencion y manejo por
parte de los meédicos de primer nivel de atencion. De lo contrario solo se obtendran

resultados parciales sin impacto en la incidencia y el dafio de la enfermedad.

Actualmente, se han detectado estados metabdlicos previos en la fisiopatologia
del desarrollo de Diabetes tipo 2 como; la glucemia alterada en ayuno y la
resistencia a la insulina que forman parte de lo que se define como prediabetes.
Se ha documentado que las intervenciones para el control de la prediabetes no
solo evitan la progresion a Diabetes mellitus tipo 2, sino que también retrasan o

impiden el desarrollo de enfermedades cardiovasculares-®
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EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

La prevalencia mundial de la Diabetes Mellitus 2, se ha incrementado en un grado
impresionante durante los dos ultimos decenios; cabe esperar aumente con mas
rapidez en el futuro, a causa de la obesidad creciente y la reducciéon de la
actividad fisica. De manera similar estan aumentando también las tasas de

prevalencia de la prediabetes. ©

Actualmente afecta a 170 millones de personas alrededor del mundo, y se estima

que para el afno 2030, habra 370 millones de personas con Diabetes.

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes; China, India, Estados
Unidos, Brasil, Rusia y México, son en ese orden, los paises con mayor nhumero

de diabéticos.”

En México en los anos de 1980, la diabetes Mellitus era la novena causa de
muerte, para 1997 alcanza la tercera causa, y desde el 2005 se coloca como la
primera causa de mortalidad general. Siendo a su vez, causa de morbi-mortalidad

de enfermedades vasculares. ©

Durante las ultimas décadas, el numero de personas que padecen Diabetes en
México se ha incrementado y actualmente figura entre las primeras causas de
muerte en el pais. Los datos de ENSANUT 2012 identifican 6.4 millones de
adultos mexicanos con Diabetes, es decir, 9.2% de la poblacién ya contaba con un
diagndstico médico previo de diabetes; e incluso el total de personas con Diabetes
podria ser el doble: presentando un incremento de 2.2 puntos porcentuales
respecto de la registrada en el afio 2006, lo que significa que 1 de cada 10 adultos

en México tiene diabetes.8

Cada hora se diagnostican 38 nuevos casos de diabetes y cada dos horas mueren

5 personas a causa de complicaciones originadas por la diabetes.®

De cada 100 personas con diabetes, 14 presentan alguna complicacion renal. Dos

de cada 5 pacientes comienzan a perder la vista. La diabetes es la principal causa
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de ceguera en edad productiva, 30% de los problemas de pie diabético termina en
amputacion, convirtiendo a la diabetes en la principal causa de amputaciones a

causa de una enfermedad.®

El desafio para la sociedad y los sistemas de salud es enorme, debido al costo
economico y la pérdida de calidad de vida para quienes padecen diabetes y sus
familias, asi como por los importantes recursos que requiere el sistema publico de

salud para su atencion.°

Los costos derivados para la atencion de los pacientes con Diabetes en los
ambitos ambulatorio y hospitalario junto con la pérdida de productividad de la
poblacién afectada, colocan a la Diabetes Mellitus tipo 2 dentro de las
enfermedades de mayor costo social y carga financiera para las instituciones de

salud. "

En México, las estimaciones existentes son muy variables, con calculos de costos
de atencién por paciente que van desde 700 hasta 3 200 dolares anuales.'? Cinco
a 14% del gasto en salud es destinado a la atencion de esta enfermedad y sus

complicaciones.

Una persona con sobrepeso gasta 25% mas en servicios de salud, gana 18%

menos que el resto de la poblacion sana y presenta ausentismo laboral.™

En México cinco personas mueren cada hora por Diabetes Mellitus Tipo 2, y

alrededor de 49,855 personas fallecen al afio en nuestro pais por esta causa.’

A partir de esto, y siendo la Diabetes una enfermedad crénico degenerativa, su
fisiopatologia atrapa una serie de eventos generales, que se presentan previos al
desarrollo de las manifestaciones de la misma, que involucran el dano a varios
sistemas, e incluso acciones organicas compensatorias; por lo que es de vital
importancia identificar éstos estados anticipatorios para detener la historia natural

de la enfermedad.!’
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Dentro de éste marco de referencia se desprende que la gran mayoria de los
casos de Diabetes Mellitus tipo 2, se presentan en individuos que durante un
periodo variable de afos, posiblemente décadas, han cursado con alteraciones

metabdlicas que preceden y acompanan al estado de hiperglucemia persistente.

La ADA (American Diabetes Asociacién), en 2004, aplica una nueva
recomendacion, de bajar el punto de corte de glucosa normal a menos de
100mg/dl; arrojando a 16 millones de mexicanos mayores de 20 afios de edad en
alto riesgo de progresar al estado de diabético. La prevalencia de Diabetes
Mellitus 2 tiende a seguir aumentando. La informacion de la Secretaria de Salud
reporta que la prevalencia de diabetes paso de 8.2% en el afio 2000 a 10.7% en el
afio 2006. En datos del afio 2005, la mortalidad en mujeres mexicana fue de 66.6
y de 56.7 por 100 000 habitantes ubicandose como causa numero uno de

muerte. !’

De cara al reto que representa este problema de salud publica, la prevencion
primaria continua siendo estrategia principal, sin embargo debido a que la
patogénesis de la enfermedad es compleja y los programas vigentes de salud
publica son insuficientes, es necesario encontrar nuevas estrategias de

prevencion.

GENERALIDADES DE LA DIABETES.

La Diabetes Mellitus, comprende un grupo de trastornos metabdlicos frecuentes
que comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos; debidos a su
compleja interaccidn entre: genética, factores ambientales y elecciones respecto al
modo de vida, los factores que contribuyen a la hiperglucemia pueden ser
descenso de la secrecidn de insulina, decremento del consumo de glucosa o
aumento en la produccién de ésta.’

La DM2 se caracteriza por grados variables de resistencia a la insulina, trastorno
en la secrecion de ésta, y aumento de la produccion de glucosa. Ademas, es
precedida por un periodo de homeostasis anormal de la glucosa, clasificada como
trastorno de la glucosa en ayunas o trastorno de la tolerancia a la glucosa.®
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Diversas asociaciones en el mundo determinan cortes de glucosa anormal, es
decir no se puede empatar un mismo criterio, por la diversidad de los estilos de
vida, que implican; cultura, alimentacion, educacion, actividad fisica, idiosincrasia y
raza. Pero la deteccion del dafio producido por ésta alteracion metabdlica y los
datos epidemiologicos hacen que nos apeguemos a los criterios de la Asociacion

Americana de Diabetes.
Los criterios para el diagnodstico de Diabetes segun la ADA son:

e Hemoglobina glucosilada = 6,5 % El test debe realizarse en un laboratorio
que use un método certificado por el National Glicohemoglobin Standarized
Program (NGSP) y estandarizado segun el ensayo Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT).

e Glucemia plasmatica en ayuno = 126 mg/dl

e Glucemia plasmatica a las dos horas después del test de tolerancia oral a la
glucosa (con 75 g de glucosa) = 200 mg/dI

e Glucemia plasmatica = 200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos de

hiperglucemia o crisis de hiperglucemia
Con las siguientes aclaraciones:

Una cifra diagndstica de diabetes mellitus con cualquiera de los test (salvo si hay
sintomas de hiperglucemia o hiperglucemia severa) ha de confirmarse mediante

una segunda determinacion preferentemente con el mismo test.

En determinadas circunstancias, que involucren alteraciones en la hemoglobina o
situaciones con hematies alterados como gestacién, anemia ferropénica o

hemolisis, el diagndstico debe hacerse solo con los criterios de glucemia.®

En ocasiones se dispone de resultados de dos test diferentes (p. ej., glucemia en
ayuno y hemoglobina glucosilada) de un mismo paciente. Si los resultados de
ambos test estan por encima del punto de corte, se establece el diagnodstico de

diabetes.
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Si son discordantes, se debe repetir el que esté por encima del punto de corte
para poder confirmar el diagndstico. Si esta segunda determinacion estuviera por
debajo del punto de corte de diagndstico, se recomienda seguimiento del paciente

y repetir la prueba en 3-6 meses. 6

Para la comprension del desarrollo de la Diabetes y de sus estados previos,
debemos considerar la fisiologia de la biosintesis, secreciéon y accion de la

insulina.

La insulina es producida por células beta de los islotes pancreaticos. Inicialmente
se sintetiza como un polipéptido precursor con una unica cadena de 86
aminoacidos, la pro proinsulina. El procesamiento proteolitico posterior elimina el
péptido sefal amino terminal, generando la proinsulina. Las concentraciones de
glucosa que pasan de 70mg/100ml estimulan la sintesis de insulina,
primordialmente al intensificar la traduccion y el procesamiento de la proteina. La
glucosa comienza a estimular la secrecion de insulina cuando aquella es
introducida en la célula beta por el transportador de glucosa Glut 2. La fosforilaciéon
de la glucosa por glucosinasa es el paso limitante de la velocidad que controla la

secrecion de insulina regulada por glucosa.

El metabolismo ulterior de la glucosa 6 fosfato por la via de la glucdlisis genera
trifosfato de adenosin (ATP) que inhibe la actividad de un canal de K+ sensible a
ATP. Este canal consiste en dos proteinas separadas: una es el receptor de
ciertos hipoglucemiantes orales (sulfonilureas, meglitinidas) la otra es una proteina
de canal de K+ rectificadora hacia el interior. La inhibicién de éste canal de K+
induce la despolarizacion de la membrana de la célula beta, lo que abre canales
de calcio dependientes de voltaje con entrada consecuente de calcio en la célula 'y
estimula la secrecion de insulina. Las caracteristicas de la secrecion de la insulina
revelan un patron pulsatil de descarga de la hormona, con rafagas secretorias
pequenas aproximadamente cada 10 minutos, superpuestas a oscilaciones de
mayor amplitud de 85 a 150 minutos. Las comidas y otros estimulos mayores de la
secrecion de insulina inducen grandes descargas (incrementos de cuatro a cinco

veces el valor basal) de secrecion de insulina que suelen durar 2 a 3 horas antes
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de volver a la cifra de referencia. Los trastornos de estos patrones secretorios
normales constituyen uno de los signos mas tempranos de disfuncion de la célula

beta en la Diabetes Mellitus.!”

Una vez que se secreta la insulina hacia la sangre venosa portal casi 50% de ella
se degrada en el higado. La insulina que no extrae el higado llega a la circulacion
general donde se fija en receptores de sus sitios diana, por lo que estimula la
actividad intrinseca de cinasa de tirosina, lo que de por resultado autofosforilacion
del receptor y reclutamiento de moléculas de sefializacion intracelulares como los
sustratos del receptor de insulina. Esto estimula la activacion de los
transportadores de glucosa (GLUT 4) a la superficie celular. La activacion de otras
vias de sefalizacion del receptor de insulina induce la sintesis de glucégeno, la
sintesis de proteinas, la lipogénesis y la regulacion de diversos genes en células
que reaccionan a la insulina. La homeostasis de la glucosa refleja un equilibrio
preciso entre la produccion hepatica de glucosa y la captacion y utilizacidon
periférica de ésta sustancia. En el periodo postprandial la carga de glucosa

incrementa la concentracién de insulina y disminuye la de glucagon.'

La resistencia a la insulina y la secrecion anormal de ésta, son aspectos centrales
del desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2. Aunque persisten las controversias en
cuanto al defecto primario, en su mayor parte los estudios se inclinan a favor de
que la resistencia a la insulina, precede a los defectos de su secrecion, y que la

Diabetes se desarrolla solo si se torna inadecuada la secrecion de insulina.!”

Sin embargo, se observan dafos sistémicos camino al desarrollo de la Diabetes.
La disminucién progresiva de la actividad insulinica, absoluta o relativa, se traduce
en un deterioro progresivo de la tolerancia a la glucosa o sea, de la disminucién de
la capacidad para utilizar adecuadamente y en un periodo determinado, la glucosa

y otros nutrientes ingeridos con los alimentos de la dieta.'®

Se ha encontrado que los pacientes con prediabetes presentaban un cuadro
clinico y metabdlico muy heterogéneo, con distintos tipos y grados de afectacién

de la secrecion de insulina, de la sensibilidad a la insulina y de afectaciéon del
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control de la glucemia, y no se encontré un patrén uniforme de deterioro

metabdlico ni una via Unica de progresion hacia la diabetes. 8

Sin embargo, es evidente que el incremento progresivo de la glucemia en ayunas
expresa un desplazamiento grave del equilibrio entre las necesidades exageradas
de insulina, que plantea su resistencia y la capacidad secretora de la célula beta.
Por lo tanto en los pacientes con Glucosa Alterada en Ayuno, la progresion a la
Diabetes Mellitus tipo 2 se triplica, lo que implica una progresion acelerada a la

Diabetes manifiesta.’®

En la prediabetes se ha establecido que en forma simultanea y paralela al
deterioro de la Tolerancia a la Glucosa, ocurren trastornos de la funcion endotelial
y del tejido conectivo que contribuyen al desarrollo de las etapas iniciales de la

enfermedad cardiovascular.'®

La historia natural de la prediabetes predice que la mayoria de las personas con
esta condicion progresara a Diabetes Mellitus tipo 2 a lo largo del tiempo y que
presenta un incremento de riesgo en enfermedades cardiovasculares, ciertas
complicaciones microvasculares tipicas de la diabetes e incluso muerte antes de
desarrollarla.?® Se ha reconocido que la incidencia de infarto al miocardio es
practicamente igual en quienes tienen prediabetes o diabetes. Se ha demostrado
que la hiperglucemia que ocurre en el pre diabético induce la liberacion al plasma
de 1I-6, IN-8 y TNF-alfa ocasionando una inflamacion crénica y que junto con la
obesidad facilita la progresién de las complicaciones micro y macro vasculares

que inician su desarrollo antes del diagndstico de diabetes.?!

La Diabetes Mellitus tipo 2 posee un fuerte componente genético. Aunque todavia
no se han identificado los genes principales que predisponen a éste trastorno, esta
claro que se trata de una enfermedad poligénica y multifactorial. Diversos loci
genéticos contribuyen a la vulnerabilidad, y factores ambientales como nutricion y

actividad fisica regulan todavia mas la expresion fenotipica de la enfermedad.?’
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La diabetes tipo 2 se caracteriza por tres alteraciones fisiopatoldgicas: trastorno de
la secrecion de insulina, resistencia periférica a ésta y produccion hepatica
excesiva de glucosa. La obesidad, en especial la visceral o central, es muy
frecuente en ésta forma de Diabetes, y ésta a su vez, aumenta la resistencia a la
insulina, la que esta ya determinada genéticamente. Los adipocitos secretan cierto
numero de productos biolégicos como leptina, factor de necrosis tumoral alfa,

acidos grasos libres, resistina.?’

ANALISIS

Nos encontramos ante una sociedad extrema, en donde la desigualdad nos arroja
a la malnutricion, teniendo como resultado contradictorio; la cruzada nacional
contra el hambre, pero también, el pais mas obeso del mundo y el primero en
obesidad infantil. Esto, como por consecuencia de una serie de multiples factores;
el aspecto cultural, social y familiar en el que nos desenvolvemos; e incluso los
ciclos evolutivos a través del tiempo, como el crecimiento urbano y la construccién
de grandes edificios, que limitan por espacio, la posibilidad de realizacion de
actividad fisica, de convivencia familiar en lugares de esparcimiento, aunado a
esto, el auge de la tecnologia que vuelve a los nifios mas inactivos. El ingreso al
mercado de trabajo de las mujeres, que dio lugar a un cambio de rol familiar, de
“Esposa madre tradicional” a “Esposa colaboradora o proveedora” que determina
tiempo mas limitado para dedicacion personal y familiar, con la consecuencia de
adquisicion de comidas rapidas y de facil acceso pero con menos contenidos de
nutrientes, dejando también a un lado, la actividad fisica como disciplina, dando
pie al sedentarismo.

Por otro lado; el gobierno, al permitir la publicidad en el consumo de bebidas
endulzantes y la pobre regulacion para el alto contenido de azucares, ya que se
permiten convenios econdmicos para fomentar la ingesta de comida chatarra, sin
darse cuenta de las consecuencias en la salud de la poblacion y de los gastos que
desencadenara seran mayores. Ademas la coordinacion del sistema de salud, no

da la importancia necesaria a la medicina preventiva, no se invierte en programas
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para difusion de deteccion, atencién oportuna y control, ni se da apoyo al primer

nivel de atencién para una atencion digna.

Si analizamos y tenemos conocimiento de que esta enfermedad puede evitarse,
los profesionales de la salud, no podemos quedarnos observando la secuencia de
la historia natural de la enfermedad y menos si hay evidencia de poderla detectar

antes de que se manifieste.

Adquirir la responsabilidad como médico de primer nivel de atencion con una
vision integral, familiar, con enfoque de riesgo, y continuidad, es un compromiso
que debemos adquirir. Ya no podemos permitirnos hacer estudios prospectivos
observacionales, sabiendo que podemos intervenir, previniendo, informando,
utilizar como arma la psico-educacion, salir de detras del escritorio y trabajar junto
con los pacientes para tomar conciencia de la toma de decision sobre nuestro

cuerpo y lo que queremos para nosotros y nuestra familia.
PREDIABETES

Antecedentes y Definicion:

En 1997 y 2003, el Comité de Expertos para el Diagnostico y Clasificacion de
Diabetes Mellitus identificd a un grupo intermedio de individuos, cuyos niveles de
glucosa no cumplian con los criterios de Diabetes, pero que eran demasiado altos
como para considerarse normales. Este grupo se defini6 como personas con
glucemia alterada en ayuno o glucemia basal alterada; niveles de 110-125mg/dl o
con intolerancia a la glucosa con valores de glucemia entre 140-199 mg/dl a las 2
horas del test de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos.'" Es asi que surge el
concepto de Prediabetes; sefialado dentro de la historia natural de la enfermedad
como un estado metabdlico previo que no corresponde a Diabetes pero que
tampoco se ubica dentro de la normalidad, es decir se trata de un estado
intermedio. Tomando en cuenta uno o ambos de los criterios.!" Posteriormente en
2007 la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), ubica el punto de corte de la

glucemia normal por debajo de 100mg/dL. Recientemente la ADA incluyé otro
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parametro; la hemoglobina Glucosilada considerando un valor entre 5.7 y 6.4

como prediabetes.??

Estos grupos no son considerados entidades clinicas en si mismas sino mas bien,
factores de alto riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2. Es decir
expresan momentos y condiciones particulares, vinculadas a la fisiologia de la
regulacion glucémica en personas genéticamente susceptibles, las cuales forman
parte de un continuo metabdlico integrado por desenlaces asociados a Diabetes
Mellitus.

La ADA, La AACE (American Asociation of Clinical Endocrinologist) y la OMS, han
establecido la prediabetes como entidad nosoldgica al existir suficientes pruebas
epidemiologicas de que su definicion representa un estadio temprano de la
diabetes, por ser muy prevalente, potencialmente prevenible, por haberse
identificado un grupo de factores de riesgo bien definidos y por existir la posibilidad

de reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas.?3

La prediabetes representa una categoria o estado transitorio que enlaza al punto
estadistico en el cual numéricamente hoy no se reconoce disfuncion clinica en la
concentracion plasmatica de los Hidratos de Carbono ni aparicion de Diabetes
Mellitus tipo 2; pero cuyo diagndstico se asocia a condiciones metabdlicas y

moleculares relacionadas con multiples factores de riesgo reconocidos.?*

El riesgo promedio de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 aumenta un 0.7% por
afio en las personas con niveles normales de glucosa, y entre el 5-10% por un
afo, en las que tienen Glucosa en ayuno Alterada o Intolerancia a la Glucosa;
aquellos que tienen ambas, presentan el doble de probabilidades.?? Dichos
trastornos se encuentran presentes por afios antes de la aparicion clinica de la
DM2.23 Se ha demostrado que durante un periodo de 3 a 5 afios, alrededor del
25% de los individuos progresan a Diabetes Mellitus tipo 2, el 25% retornan a un

estado normal, y el 50% permanece en el estado prediabético.??
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La importancia del reconocimiento de la prediabetes como entidad, ha enfocado a
los investigadores en multiples estudios donde se evidencia que es posible

retrasar y evitar la progresion a la Diabetes hasta en un 58% de los casos. %

El término prediabetes se refiere a un estado metabdlico donde existe alteracion
de la sensibilidad a la insulina y de la funcién de la célula pancreatica, en el que
las concentraciones séricas de la glucosa oscilan con los valores de referencias

normales y elevadas.?°

La prediabetes se relaciona clinicamente con una disminucién de la reserva
pancreatica de insulina. En este estadio también puede coexistir una menor accién
de la insulina en los tejidos periféricos; desde ésta etapa es posible demostrar el
aumento de la secrecion de insulina en respuesta a los alimentos para tratar de
mantener la concentracion de glucosa en limites normales. Al parecer la
resistencia a la insulina no es una condicidon determinante en si misma para
generar Diabetes Mellitus 2, sino que se relaciona con otros componentes
hereditarios vinculados a la disfuncion de la célula beta pancreética.?® En los
desordenes del metabolismo de Carbohidratos la causa de la hiperglucemia no es
explicada del todo por la deficiencia absoluta en la secrecion vy liberacidon de la
insulina, sino también es consecuencia de la reducida capacidad de la célula beta
para responder al incremento progresivo de los niveles de glucosa cuando son
estimulados bajo la influencia del continuo metabdlico que generan los factores
involucrados alrededor del deterioro de la célula beta incluidos los genéticos. Para
el momento de diagnostico de Diabetes Mellitus 2, la funcion de la célula beta
puede haberse perdido hasta en un 80%, continuando con un deterioro progresivo
de aproximadamente un 4% anual, por lo que aproximadamente el 50% requeriran

insulina para su control a los 10 afios del diagndstico.?

En teoria al intervenir a los pacientes en estado de prediabetes se podria evitar el

deterioro progresivo de las células beta o por lo menos desacelerarlo.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA PREDIABETES

La prevalencia de prediabetes duplica la presentacion de diabetes. Para 2025 se
esperan unos 50 millones de Pre diabéticos en Latinoamérica."

La percepcion a nivel mundial alcanza niveles estratosféricos, en Estados Unidos,
se encontro que el 22.6 % de adultos de 45 a 74 afios con sobrepeso, tienen
prediabetes. De ellos, el 51.2% tenian solo tolerancia a la glucosa, el 23.5%,

glucosa en Ayuno alterada, y el 24.2%, ambas.?®

Estas cifras son similares a las reportadas en otros paises, como Suecia (22%),
Australia (23%) Singapur (23%) y Corea, lo que sefiala una prevalencia mundial
de prediabetes, que varia entre el 15 al 25%. En México, los datos de 2006
muestran una prevalencia de DM2 en adultos mayores de 20 anos, de edad del

10.7% presentandose la Glucemia en ayuno Alterada en el 12.7% de los casos. %°

Recientes estudios epidemioldgicos revelan que este grupo de pacientes tienen un
alto riesgo de presentar enfermedad cardiovascular, eventos cerebro vasculares y
neuropatia, especialmente quienes presentan intolerancia a la glucosa, puesto que
muchos de ellos presentan obesidad central, hipertension, hipertrigliceridemia y

valores bajos de HDL .2
Diagndstico: Los 3 criterios para el diagndstico de prediabetes.

e Glucemia basal alterada: glucemia plasmatica en ayunas 100-125 mg/dI
e Intolerancia a la glucosa: glucemia plasmatica tras tolerancia oral a la
glucosa 140-199 mg/dI

e Hemoglobina glucosilada 5,7-6,4 %

El diagndstico de prediabetes se efectua con un hallazgo de cualquiera de estos

parametros, debiendo ser confirmado los resultados en un dia diferente.?®

Como ya se ha visto, la Glicemia anormal en ayuno y la Intolerancia a la glucosa,
no deben considerarse como entidades clinicas aisladas, sino como factores de
riesgo de Diabetes, considerando estados metabdlicos enlazados como causa y

consecuencia, la obesidad (abdominal o visceral), dislipidemia con triglicéridos
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elevados, bajo colesterol HGL o ambos e Hipertension, que llevan a

complicaciones cardiovasculares.!
Por lo tanto, no podemos dejar a un lado el concepto de sindrome Metabdlico.

Para numerosos individuos, el diagnostico de Diabetes Mellitus es un suceso
tardio, relativo al entorno global de su salud y es frecuente que coexistan o
antecedan otros factores de dano vascular que forman parte del sindrome
metabdlico, como la Dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertension arterial e
inclusive que haya presentado alguna complicacion vascular antes del diagndstico
de Diabetes Mellitus tipo 2.%7

El sindrome metabdlico (SM), es la asociacion de varios factores de riesgo
cardiovascular, la resistencia a la insulina, puede ser un denominador comun, pero
no es la causa de todos los componentes. En la resistencia a la insulina, se habla
exclusivamente de una respuesta disminuida de los tejidos periféricos a la accién

de esta hormona.?”

Es una entidad clinica, caracterizada por la asociacidon de varias entidades
vinculadas fisiopatolégicamente a través de resistencia a la insulina e

hiperinsulinemia, cuya expresion clinica puede cambiar con el tiempo.?”

De acuerdo con la OMS, esta compuesto por las siguientes caracteristicas

clinicas, antropométricas y bioquimicas.?’
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Hipertension arterial

Presion sistolica mayor o igual a 140
mmHg.
Presion diastdlica mayor o igual a 90
mmHg.

O bien si tiene tratamiento antihipertensivo

Dislipidemia Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dI
Colesterol HDL. Hombres < 35 mg/dl
Mujeres <45mg/dI
Obesidad indice de masa corporal mayor o igual a

30kg/m2
Relacion cintura cadera.
Hombres mayor o igual a 0.90

Mujeres mayor o igual a 0.85

Micro albuminuria

> 20mcg /min

Trastornos de la homeostasis de

glucosa:

la

En la glucemia en ayunas:

Glucemia en ayunas alterada: 111 a
125mg/dl

Diabetes Mellitus mayor o igual a 126 mg/dl
En la curva de tolerancia a la glucosa:
Intolerancia a la glucosa : 140 a 199 mg/dl
alas 2 horas

Diabetes Mellitus mayor o igual a 200mg/d|
Resistencia la insulina, definida por el
modelo  homeostatico para  valorar

resistencia a la insulina:
Insulina en ayunas (mU/mL)X (Glucemia en
Ayunas mg/dL)/18
22.5

Se considera que una persona, con glucemia en ayunas anormal, con intolerancia

a la glucosa, o con Diabetes Mellitus tipo 2, tiene sindrome metabdlico, si se

establece asociacion con dos de los componentes anotados. #7
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ALGORITMOS DE DETECCION

La Asociacion Americana de Diabetes, recomienda un abordaje para la
estratificacion de riesgo para prediabetes, que permitiria la deteccién de los
individuos en riesgo que ameriten una evaluacion bioquimica para determinar su

tolerancia a la glucosa.®

Determina que el cribado debe realizarse en sujetos asintomaticos, de cualquier
edad, con indice de masa corporal (IMC) = 25 kg/m? y con uno o mas factores de

riesgo asociados para el desarrollo de Diabetes:

EDAD: Cualquier edad, obligatorio >45

Circunferencia de cintura: >94cm hombre, >80 cm mujer

IMC >- 25 Kg/m?

Historia familiar de DM2 en familiares de 1er grado

Triglicéridos > de 150 mg/dl

HDL <40mgs/dl hombre <50mgs/dl mujeres

Hipertension arterial o uso de antihipertensivos

© N o g AW N =

HbA1C >6%

9. Antecedentes de Diabetes gestacional o Hijos macrosémicos (<3.8kg)

10.Sindrome de ovarios poliquisticos

11. Antecedente de enfermedad cardiovascular

12.Presencia de Acantosis nigricans

13.Bajo peso al nacer (<2.5kg)

En personas sin estos factores de riesgo, se recomienda que el cribado comience

a los 45 afos.®
Si el resultado es normal se repetira al menos cada tres anos.

Para el cribado, son apropiadas cualquiera de las tres determinaciones: HbA1c,
glucemia en ayunas o glucemia a las dos horas de la prueba de sobrecarga oral

con 75 g de glucosa.®
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No se recomienda el cribado poblacional de individuos asintomaticos por su

escasa relacion coste efectividad.®

Los individuos con glucemia basal alterada en ayuno de 100-125mg/dl,
intolerancia a la glucosa, es decir entre 140-199mg/dl dos horas de la
administracién de 75mg de glucosa anhidra, o hemoglobina glucosilada entre 5.7
y 6.4 %, deben ser informados del riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus vy

Evento Vascular Cerebral, y aconsejados sobre estrategias preventivas.'®

Si se detecta prediabetes, hay que valorar y tratar, si fuera necesario, considerar

otros factores de riesgo cardiovascular.?*

MANEJO O TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES.

El documento publicado en 2014 del Plan Mundial contra la Diabetes 2011- 2021
de la Federacion Internacional de Diabetes, ha propuesto dos tipos de
intervenciones para prevenir o retrasar el desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2,
durante el estado de pre-diabetes:1.- Las modificaciones en el estilo de vida, que
hasta ahora se mantienen como la primera linea de tratamiento. 2.- La utilizacién
de farmacos.?® Del grupo de las Biguanidas como la Metformina, o las
Tiazolidinedionas como Pioglitazona, e incluso algunos inhibidores de la enzima
convertidor de angiotensina y antagonista de los receptores de la angiotensina lI;
sin embargo hasta el momento no existe un aceptacion total en cuanto su uso,
puesto que su beneficio ha sido evidenciado en varios estudios pero no son

totalmente concluyentes.?!

CAMBIO EN EL ESTILO DE VIDA

Se ha demostrado que las intervenciones sobre el estilo de vida retardan el inicio
de la diabetes en 11 afos con una disminucién de la incidencia acumulada de
diabetes del 20%.%3

En el estudio publicado en 2002, The New England Journal of Medicine,
Intervencion en el cambio del estilo de vida o Metformina, Reduccion en la
incidencia de Diabetes tipo 2, se aleatorizaron a 3234 pacientes con cifras de

glucosa alteradas de glucosa plasmatica y glucosa pos pradial.?® Se observo que
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el tratamiento con Metformina y el cambio del estilo de vida, reducen la incidencia
de Diabetes en personas con alto riesgo, pero que éste ultimo, es mas efectivo
que la Metformina. Tomando como cambio del estilo de vida, 150 minutos de
actividad fisica a la semana y el objetivo de disminucion del 7% del peso corporal

de cada paciente.?®

Para lograr llevar a cabo un adecuado estilo de vida, son necesarios varios
aspectos; la cultura, la ideologia, costumbres, educacion y promocién para la
salud, espacios disefiados para la realizacién de ejercicio fisico, la personalidad de
cada persona, tempo, disciplina, estimulacion y valores por parte de la familia. Tal
parece que en la cultura mexicana, es dificil el desenvolvimiento de estos factores,
por el hecho de ser parte de un ambiente obesogénico y diabetogénico, con casi
nula estimulacién y promocion para la educacion de la salud, y poco interés en

cambiar la inversion en la curacion por la prevencion.??

Aunque se requiere de un esfuerzo trascendental y multidisciplinario para
cambiar el estilo de vida en los mexicanos, y un plan global necesario para el
enfoque en la prevencién, cabe sefalar, que no se necesitan muchos recursos
para la promocion, deteccion e intervencion en el primer nivel de atencion, basta
con tener los conocimiento necesarios, y el espacio de tiempo para realizar la
psicoeducacion desde nuestros escritorios o salir de detras de ellos, fungiendo

como guia y promoviendo la coparticipacion de los pacientes.??

La OMS afirma que el 80% de los casos de diabetes tipo 2 se pueden prevenir

mediante intervenciones sencillas y econdmicamente eficientes. 3°

MANEJO NUTRICIONAL.

Teniendo relacién todos los estados metabdlicos entre si, Prediabetes, Sindrome
metabdlico, Diabetes, Dislipidemia, Hipertension Arterial y siendo el sobrepeso y
obesidad la base del desarrollo de éstas mismas, el enfoque de la prevencion y el
tratamiento de dichas alteraciones metabdlicas, se encamina hacia la disminucion

de peso y habituarse a una dieta saludable.
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Especificamente para la prediabetes, la OMS recomienda que se disefie una
estrategia integral en la cual se lleve a cabo un programa donde se proporcione
dieta a base de alimentos con indices glucémicos bajos con la finalidad de

disminuir el riesgo de desarrollarla .2°

Si las secuelas de la diabetes estan relacionadas de manera muy estrecha con el
control glucémico, y son directamente proporcionales al tiempo de evoluciéon de la
enfermedad, es por eso la importancia de realizar intervenciones no solo en la

enfermedad o incluso en el estado Prediabético sino ante un estado de salud.

Una buena alimentacion es la piedra angular de la promocion de una buena salud

y la prevencion de la enfermedad.?’

Por lo tanto el plan nutricional, debe enfocarse al control en el manejo de
carbohidratos para lograr un control glucémico y posponer o impedir las
complicaciones secundarias (vasculares, renales, nerviosas Yy oculares).

Intentando ademas normalizar las anomalias lipidicas y de la presién arterial.3'

Se han propuesto diversas recomendaciones para el control nutricional, por
ejemplo; dietas personalizadas donde se calculan kilocalorias requeridas de
acuerdo a la actividad de cada paciente, o recomendaciones de informacion
nutricional general como el plato del bien comer, que nos muestra “cdmo hacer”
para conformar menus que satisfagan las caracteristicas de una dieta correcta a

nivel personal o familiar, a partir de tres grupos principales de alimentos.?’

Sin embargo, en ocasiones es necesario un mayor detalle en el disefio o
evaluacion de los planes alimentarios, y algo general como el plato del bien comer
aun cuando es util puede ser insuficiente. Por otra parte puede que no sea
necesario ni sea practica tanta especificidad.3? Es asi que no existe un tratamiento
dietético para el manejo de las enfermedades metabdlicas, sino un conjunto de
estrategias que promueven la modificacion de habitos alimentarios, por lo que
debe considerarse la opinion de los pacientes, su disposicion, economia, apoyo
familiar, y posibilidad de seguir las indicaciones para lograr un mejor apego.33
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Para la Asociacion Americana de Diabetes la terapia médica nutricional debe
contemplar las metas para alcanzar y mantener de manera segura, los niveles de
glucosa en sangre en rango normal o tan cercano a lo normal como sea posible;
un perfil de lipidos que reduzca el riesgo cardiovascular, niveles de tensién
sanguinea en rango normal o tan cercano a lo normal como sea posible, prevenir
o retrasar la aparicion de complicaciones crénicas, alcanzar las necesidades
nutricionales individuales de acuerdo con preferencias personales y culturales; y

mantener el placer de comer.34

Sabemos que los hidratos de carbono son nutrimentos que elevan la glucemia
postprandial y por lo consiguiente la elevacion de los requerimientos de insulina,

sin embargo constituyen también la principal fuente de energia en el organismo.3*

CONTEO DE CARBOHIDRATOS.

El conteo de carbohidratos es un método para plantear la alimentacion,
especificamente para personas que viven con Diabetes, una de las ventajas que
nos permite que una vez capacitado el paciente, pueda llevar una alimentacion
con los carbohidratos que necesita su cuerpo, y permite un apego a largo plazo,
ademas, mas que restricciones, el paciente puede auto-manejarse con porciones,
5 veces al dia, ayudarle a seleccionar alimentos saludables.3

El contar los carbohidratos, agruparlos en una sola categoria y distribuirlos a lo
largo del dia mejora el control de la glucemia, previene complicaciones y da

flexibilidad a la alimentacion.34

Este concepto fue introducido en 1920 desde el descubrimiento de la insulina y fue
empleado en Estados Unidos desde 1935, pero se popularizé en 1993 después
del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial. Estudio de las
complicaciones de la Diabetes) 3° y el UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study o estudio prospectivo de la diabetes en Inglaterra) 3 en donde se
demostré la importancia de controlar la glucemia para evitar o retardar las
complicaciones de la diabetes. En el nuevo milenio se intenta lograr planes de
alimentacién mas flexibles e individualizados siendo esta técnica un arma muy

util.3” En el afio 2000 se implementa en Inglaterra, mediante el programa DAFNE

34



(Dose Adjustment for Normal Eating) y dirigido a pacientes con diabetes tipo 1; en
el 2005 se hace referencia a la aplicacion de este método en la alimentacién no
solo de pacientes con diabetes tipo1 sino también para pacientes con Diabetes
tipo 2.34

La técnica de conteo de Hidratos de Carbono se puede hacer por tres métodos: 1)
utilizando el Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes (SMAE) para contar HC
por racion; 2) calculando con mayor precision los HC en porciones por gramos
exactos y 3) existe una tercera que se relaciona con estimaciones basadas en la

experiencia.3®

En el primer método, sistema de equivalentes, tiene el objetivo identificar el
nutrimento que afecta los niveles de glucosa en sangre; es un método util para el
diseio de planes de alimentacion personalizada, se basa en el concepto de
"alimento equivalente", porcion de alimento con un aporte nutrimental similar a los
de su mismo grupo en cantidad de micro-nutrimentos y energia. Surgié de la
necesidad de ofrecer una herramienta didactica para dar variedad a la dieta
individual de personas que viven con diabetes mellitus; en 1988 se adaptd el
sistema para la poblacion mexicana incluyendo alimentos tradicionales. A la
ediciéon de 2008 se integraron los conceptos de conteo de hidratos de carbono,

indice glicémico (IG) y Carga glucémica (CG) 3

El Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes, se basa en la agrupaciéon de
alimentos propuesta en la Norma Oficial Mexicana -043-SSA2 2005. Considera la
caracteristica de los alimentos en; cualitativas, determinado por el principal aporte
nutrimental, y cuantitativas, que determina la medida equivalente (tamafio de
porciones). Una porcion equivalente es aquella que aporta al consumidor
cantidades similares de energia, proteinas, hidratos de carbono y lipidos, clasifica
los alimentos en grupos y subgrupos para ser mas exactos en el contenido de
energia, hidratos de carbono y grasas. Los azucares y las harinas,
independientemente de su fuente, son los responsables primarios de la

hiperglucemia postprandial. En las listas del Sistema Mexicano de Alimentos
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Equivalentes de intercambios de alimentos, la leche, el pan, los cereales y la fruta

contienen de 12 a 15 gr de Hidratos de Carbono aproximadamente.3®

Equivalente de proteinas, HC y lipidos por porcion en los diferentes grupos de

alimentos.*®
Cereales | Frutas | Leguminosas | Leche Verduras F’r_od “‘3“’5 L Grasas
origen animal
Proteinas 2ar 0 aar 9ar 2aqr Jar 4]
HC 15gr 15gr 20qgr 12qr 4gr 0 0
Lipidos 0 0 0 0 0 Jogr agr

Fuente: Aguilar Salinas CA. SAM. Diabetes. Sistema de actualizacion Médica en Diabetes “fisiopatologia de |a diabetes
mellitus ipo 2 y la resistencia a lainsulina”. México 2008

Para hacer este calculo es necesario contar con la lista del SMAE, dénde sefiala el
peso en gramos, mililitros y medidas (taza, cucharada) de cada alimento, esto con
el fin de visualizar la medicién. Es importante manejar porciones de alimentos en
medidas caseras estandarizadas: piezas, taza = 240 ml o fraccion, cucharada =

15ml, cucharadita = 5 ml y gramos.3°

Los siguientes dos meétodos, requieren del listado de alimentos, y los gramos
equivalentes a los carbohidratos con el uso de basculas que el paciente debe usar
en su domicilio, o bien en los diabéticos el auto monitoreo con uso de bolos de
insulina. Lo que se busca en una psicoeducacion es la practicidad y el apego,
ademas de la menor inversion posible, y que sea aplicable a los pacientes

Prediabéticos.3°

ACTIVIDAD FiSICA

Se considera actividad fisica cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que exija gasto de energia. La actividad fisica no debe
confundirse con ejercicio; éste es una variedad de actividad fisica planificada,
estructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacionado con la mejora o el
mantenimiento de uno o mas componentes de la aptitud fisica. La actividad fisica
abarca el ejercicio, pero también otras actividades que entrafian movimiento

corporal y se realizan como parte de los momentos de juego, del trabajo, de
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formas de transporte activas, de las tareas domésticas y de actividades
recreativas.*0

Se ha observado que la inactividad fisica es el cuarto factor de riesgo en lo que
respecta a la mortalidad mundial (6% de las muertes registradas en todo el
mundo). Ademas, se estima que la inactividad fisica es la causa principal de
aproximadamente un 21 a 25% de los canceres de mama y de colon, el 27% de
los casos de diabetes y aproximadamente el 30% de la carga de cardiopatia

isquémica.*?

Si sabemos que el sobrepeso y la obesidad se manifiestan secundarias a la
inactividad fisica y a la mala alimentaciéon y que ambos estados, son la base para
el desarrollo de todas las enfermedades metabdlicas, parece ser que lo reportado
en la literatura, es subestimado, primero porque no se reporta obesidad o
sobrepeso en los informes estadisticos de las consultas médicas, incluso a nivel
mundial, segundo porque la promocién para la realizacién de la actividad fisica
conlleva responsabilidad conjunta, desde el personal de salud, gobierno, e
interés personal de los pacientes, ademas incluso, de una recomendacion

individualizada que depende de la capacidad fisica y limitacion de cada persona.

Por lo tanto, aumentar el nivel de actividad fisica, es una necesidad social, no solo
individual. Y exige una perspectiva poblacional, multisectorial, multidisciplinaria y

culturalmente idonea.*°

Algunos de los beneficios de la actividad fisica son: reduce el riesgo de
hipertension, cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular, diabetes,
depresion, cancer de mama y de colon y es un determinante clave de gasto
energético por tanto es fundamental para el equilibrio calérico y el control de

peso.40

La OMS ha elaborado las recomendaciones mundiales sobre la actividad fisica por
sus efectos beneficiosos en la salud y como prevenciéon de enfermedades no
transmisibles.’® y con el objetivo general de proporcionar a los formuladores de

politicas, a nivel nacional y regional, orientacion sobre la relacién dosis-respuesta
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entre frecuencia, duracion, intensidad, tipo y cantidad total de actividad fisica y

prevencion de las enfermedades no transmisibles. 40

Las recomendaciones se basan en dividir a la poblacién en tres grupos 5 a 17
afos, 18 a 64 afnos y mas de 65 afnos. Enfocandonos a la poblacién de estudio;
para los adultos de entre 18 y 64 y los mas de 65 afos, coincide en que se
dedique como minimo 150 minutos semanales a la practica de actividad fisica
aerdbica de intensidad moderada, en varias sesiones breves a lo lago de la
semana, que vendrian a totalizar el tiempo deseado: por ejemplo, 30 minutos de
actividad moderada cinco veces a la semana, o bien 75 minutos de actividad
fisica aerdbica vigorosa cada semana, o bien una combinacién equivalente de

actividades moderadas y vigorosas. 4°

Conviene sefalar que el nivel moderado o vigoroso de actividad fisica

recomendado ha de estar en funcion de la capacidad de cada persona.4°

INTESIDAD DE LA ACTIVIDAD FiSICA

La intensidad refleja la velocidad a la que se realiza la actividad, o la magnitud del
esfuerzo requerido para realizar un ejercicio o actividad. La intensidad de
diferentes formas de actividad fisica depende de lo ejercitado que esté cada
persona y de su forma fisica.*?

La actividad fisica moderada (3-6 MET); requiere de un esfuerzo moderado, que
acelera de forma perceptible el ritmo cardiaco, por ejemplo: caminar a paso rapido,
bailar, tareas domésticas, desplazamiento de cargas moderadas (<20kg) entre

otras.*0

La actividad fisica intensa o vigorosa (>6MET); requiere una gran cantidad de
esfuerzo y provoca una respiracion rapida y un aumento sustancial de la
frecuencia cardiaca, se consideran ejercicios vigorosos: footing (ascender a paso
rapido o trepar por una ladera) desplazamientos rapidos en bicicleta, aerobic,
natacion rapida, deportes y juegos competitivos, (futbol, voleibol, hockey,
baloncesto) trabajo intenso con pala o excavacion de zanjas, desplazamiento de

cargas pesadas (>20kg).4°
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A menudo se utilizan los equivalentes metabdlicos (MET) para expresar la
intensidad de las actividades fisicas. Los MET son la relacién entre el metabolismo
de una persona durante la realizacion de un trabajo y su metabolismo basal. Un
MET se define como el costo energético de estar sentado tranquilamente y es
equivalente a un consumo de 1 kcal/kg/h. Se calcula que, en comparacion con
esta situacion el consumo calorico es unas 3 a 6 veces mayor (3 a 6 MET) cuando
se realiza actividad fisica de intensidad moderada y mas de 6 veces mayor (>6

MET) cuando se realiza actividad vigorosa.*°

El mayor beneficio que provee la pérdida de peso y la actividad fisica sugiere que
las modificaciones en el estilo de vida debe ser el primer paso en dar en el
estado de prediabetes para prevenir o retrasar la Diabetes Mellitus tipo 2, siendo
las metas, conseguir la disminucién del peso corporal acompafiado de activad

fisica como un caminata constante.?°

En prediabetes, los pacientes mejoran su condicion al modificar su estilo de vida
reduciendo al menos 5% a 10 % de peso corporal si presentan sobrepeso u
obesidad, y si participan en actividad fisica moderada por al menos 150 minutos

por semana. 20

MEDICAMENTOS.

Dentro de los antidiabéticos orales algunos estudios a gran escala han
demostrado reducir el riesgo de presentar Diabetes Mellitus tipo 2.23

Se reconoce que la Metformina logra alrededor de 1/3 de los amplios beneficios de
las intervenciones en el estilo de vida. Las Tiazolidinedionas disminuyen la
posibilidad de progresar desde prediabetes a diabetes (Estudios DREAM, DPP, y
ACT-NOW), su uso sin embargo debe reservarse para aquellos individuos en
quienes otras estrategias de riesgo menor han fracasado. En razén de que los
defectos a nivel de las células Beta parecen comandar el progreso de prediabetes
a diabetes, las terapias con farmacos potencialmente beneficiosos sobre estas
(incretinas inhibidores DPP-4, Tiazolidinedionas) deberian ser eficaces en teoria,
sin embargo los estudios a largo plazo sobre este enfoque son todavia

insuficientes.2?
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De acuerdo al mecanismo de accién de cada medicamento se determina la

intervencion. En el siguiente cuadro se observa un comparativo de estudios

realizados que han reducido la incidencia del desarrollo de diabetes Mellitus.

ESTUDIO FARMACO REDUCCION DEL
RIESGO

DREM #1 Rosiglitazona 50%

STOP-NIDDM TRIAL 42 Acarbosa 36%

DPP 2° Metformina 31%

METFORMINA.

La Metformina ha sido la biguanuda que mas se ha utilizado, es un farmaco de
uso mundial en la regulacién de la glucemia de personas con Diabetes Mellitus.

La Metformina (n-1,1-dimetilgunidin) posee un cadena lateral corta que la hace
menos lipofilica y por tanto, con menor afinidad por las membranas mitocondriales.
Se absorbe principalmente en el intestino delgado, y no se une a las proteinas

plasmaticas ni se metaboliza en el higado.*3

La Metformina se prescribe para la diabetes tipo 2 alrededor del mundo desde
hace mas de 50 afos, hoy en dia se utiliza como terapia de primera linea.
Contrarresta la hipoglucemia, tanto basal, como postprandial. Al administrarse por
via oral la Metformina llega al torrente sanguineo, pasando a través de la pared
intestinal mediante transportadores cationicos organicos, especialmente el 1
(OCT1) y el transportador de monoamidas de membrana plasmatica. No hay
indicios de que la Metformina se metabolice, ya que se excreta sin modificacion

por el rindn mediante filtracion y transporte activo de OCT 2. 43

El pico de concentracién en plasma se alcanza entre 1 y 2 h después de su
ingestién. Su vida media plasmatica oscila entre 1.5 a 4.9 h. A las 12 h de la
administracién por via oral, el 90 % se habra eliminado en orina por filtracion

glomerular y secrecion tubular. 2
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Su mecanismo de accion es que incrementa la actividad de la enzima
proteinquinasa del monofosfato de adenosina (AMP) activado, inhibe la glucolisis
aerobica en el musculo esquelético y favorece la glucdlisis anaerdbica, por lo
tanto, incrementa el consumo de glucosa por este 6rgano. A nivel hepatico inhibe

la gluconeogénesis.?®

La actividad clinica principal de la Metformina es reducir la resistencia hepatica a
la insulina, y por consiguiente, la gluconeogénesis y la produccién de glucosa. Mas
inconsistentemente se ha demostrado que mejora la sensibilidad a la insulina en
tejidos periféricos. La Metformina no incrementa la secrecion de insulina, ni
produce hipoglucemia. Se informa que disminuye levemente la absorcion intestinal

de glucosa, y que puede favorecer la pérdida de peso %°

En tratamientos a largo plazo, provoca una reduccion del 10 al 20 % en los niveles
de triglicéridos, ya que disminuye la sintesis hepatica de lipoproteinas de muy baja
densidad, y se reporta una ligera disminucion en los niveles de colesterol total y
una pequefa elevacion en las cifras de colesterol HDL (5 al 10 %). También se ha
descrito una mayor actividad fibrinolitica y pequefas reducciones en las
concentraciones plasmaticas del factor inhibidor de la activacién del plasmindégeno

tipo |, asi como efectos beneficiosos sobre el endotelio vascular.?®

Las personas con Prediabetes o portadoras de un Sindrome Metabdlico que con
intervencion en su estilo de vida no reviertan o incrementen estas alteraciones,
podrian recibir intervenciones farmacolégicas; dentro de estas, por su mecanismo
de accion, la Metformina, puede ser considerada como de primera eleccion,
tomando en cuenta los resultados del Diabetes Prevention Program (DPP),
investigacion clinica que estudido a 3 234 personas adultas con diagnostico de
intolerancia a la glucosa, por un periodo de 2.8 anos, y que demostré que tanto la
intervencién en estilo de vida como la farmacoldgica con Metformina, mostraban

beneficios en la prevencién de la DM 2, al ser comparados con el grupo control.?®

La intervencion en el estilo de vida fue la mas eficiente, pues el 58 % de las

personas disminuyeron el riesgo de diabetes DM 2, particularmente las de mayor
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edad. Entre los pacientes que recibieron intervencion con Metformina (850 mg 2
veces al dia, ingerida con los alimentos), el 31 % retraso la incidencia de diabetes
y el 17 % la incidencia de Sindrome Metabdlico. Por lo tanto las conclusiones del
DPP fueron que la intervencién en estilo de vida fue mas efectiva en la prevencion
de la DM 2, especialmente en adultos mayores de 60 afios y en aquellos con IMC

menor de 30.2°

Por otro lado; la India cuenta con un Programa de Prevencion de Diabetes que
confirmo los beneficios de intervencion en estilo de vida con Metformina (250 mg 2
veces al dia), e informaron una disminucién de la incidencia de diabetes en 28.5 %
con cambios en el estilo de vida, y en 26,4 % con el tratamiento con metformina.*3
En esta investigacién las personas eran mas jovenes y mas delgados (edad
promedio de 46 afos e IMC de 26 kg/m2) que en el DPP, y sin embargo se logro
un buen impacto con la Metformina, aunque se debe recordar que la obesidad en
asiaticos es considerada con un IMC > 25 Kg/m2. No obstante, cuando se aplico
intervencidn en estilo de vida asociado a administracion de Metformina, no hubo

beneficio sobreafadido (28,2 %).43

En la actualidad grupos de estudios plantean que aquellos individuos con las
alteraciones metabdlicas antes citadas, e importantes factores de riesgos
asociados, como la enfermedad cardiovascular, el sindrome de ovarios
poliquisticos, antecedentes de diabetes gestacional y esteato-hepatitis no
alcohdlica, entre otras, deberia valorarse terapia farmacolégica desde el inicio,

junto a cambios en el estilo de vida. 2944

El panel de la Asociacién Americana de Diabetes (AAD) solo ha autorizado a la
Metformina para el tratamiento de la glucemia en ayunas alterada y la tolerancia a
la glucosa alterada a una dosis de 850 mg 2 veces al dia. Por los resultados del
DPP, recomiendan que se indique de preferencia a personas menores de 60 afnos
con IMC 35 U Kg/m2, y a aquellas con factores de riesgo asociado como:
antecedentes familiares, enfermedad cardiovascular, hipertrigliceridemia,
disminucidn de las lipoproteinas de alta densidad e hipertensién arterial.*
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PIOGLITAZONA.

La Pioglitazona también es propuesta para dicho manejo por su mecanismo de
accion; ya que incrementa la sensibilidad a la accion de la insulina o reduce la
resistencia a esta hormona en los 6rganos periféricos (musculo esquelético y
tejido adiposo) y en el higado. Lo que comporta un aumento de utilizacion de la
glucosa, dependiente de la insulina y una disminucién de la produccion hepatica
de glucosa, respectivamente. La Pioglitazona constituye un ligando sintético para
el receptor activado por el proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-gamma). La
activacién de los receptores nucleares PPAR-gamma regula la transcripcién de
una serie de genes sensibles a la insulina implicados en el control del metabolismo
de la glucosa y los lipidos.4®

Sin embargo, un efecto secundario observado es un edema periférico leve o
moderado, y aunque no hay evidencia de asociacion a signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva y no se ha observado un exceso de
acontecimientos adversos en el sistema cardiovascular de los pacientes, algunos
criterios médicos toman como precaucion para seguridad del paciente excluir el

tratamiento a los pacientes con antecedentes de Insuficiencia Cardiaca.*®

En el estudio Pioglitazona para la Prevencién de Diabetes en la tolerancia a la
glucosa alterada, publicado en The New England Journal of Medicine 2011,
estudio doble ciego en donde se aleatorizaron 602 pacientes, con intolerancia a la
Glucosa, se observo que los pacientes con intolerancia a la glucosa, redujeron el
riesgo de progresion a Diabetes Tipo 2 hasta en un 72%; pero se asocié a un

edema importante como efecto secundario.*’

La incidencia anual de DM encontrada fue 2.1% en el grupo de Pioglitazona y
7.6% en el grupo placebo. La conversién a tolerancia normal a la glucosa ocurrié
en el 48% de los pacientes que tomaban Pioglitazona y en el 28% del grupo
placebo (p<0.001). La Pioglitazona redujo significativamente los niveles de
glucosa en ayunas (11.7 mg/dl vs 8.1 mg/dl; p<0.001), la glucemia a las 2 horas
(30.5 mg/dl vs 15.6 mg/dl; p<0.001) y la HbA1c (reduccion del 0.04% vs
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incremento del 0.20%; p<0.001). El tratamiento con Pioglitazona se asoci6 a una
reduccion de la TA diastdlica (2.0 mmHg vs 0.0 mmHg; p=0.03), una reduccion del
grosor intima—media carotideo (31.5%, p=0.047) y un mayor incremento de los
niveles de colesterol-HDL (7.35 mg/dl vs 4.5 mg/dl; p=0.008). Por el contrario se
produjo una ganancia de peso claramente superior en el grupo de la Pioglitazona
(3.9 kg vs 0.77 kg; p<0.001) y una tasa doble de edema en relacién con el placebo
(12.9% vs 6.4%; p=0.007). Las tasas de pérdidas de seguimiento fueron
relativamente altas en ambos grupos (24% en el grupo placebo y 30% en el grupo

de la Pioglitazona).*”

El objetivo de regresién del estado de Prediabetes a Cifras normales o a evitar la
progresion a Diabetes es el mismo en todos los estudios, sin embargo no se han
comparado tres parametros que incluyan cambio del estilo de vida, mas

Metformina y Pioglitazona, y no en una poblacién Mexicana.*’

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente no existen terapias aprobadas por la Food Drugs Administration FDA
para la prevencion de la diabetes.?® Ni la unificacion de criterios por las
asociaciones meédicas; solo se arrojan recomendaciones, esto tendria que ver
quizas con la diversidad de las culturas y costumbres de las entidades, la
educacidén, apego a tratamiento e incluso los genes tienen que ver con la
respuesta de cada tratamiento. En general no hay estudios, de prevalencia de
prediabetes, por lo tanto desconocemos el perfil y la efectividad de las
intervenciones.

México no es la excepcidon ya que partimos del hecho de que no hay datos
epidemioldgicos, poblacionales ni institucionales, solo el hallazgo de algunos
estudios retrospectivos en clinicas de primer nivel de atencion, por lo tanto no hay
uniformidad en cuanto al manejo, quizas seria necesario un prototipo de paciente
para realizar un inicio de terapia farmacoldgica, esto resulta un tanto dificil porque
incluso en la misma poblacién mexicana, el perfil poblacional en cada region es
diferente; economia, limites geograficos, habitos alimenticios, actividad fisica y

ritmo de vida.
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Alrededor del 11% de las personas con prediabetes, manifiestan Diabetes Tipo 2
cada afno. Las personas con prediabetes tienen 1.5 veces mas riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares en comparacion con las personas con un nivel
normal de glucosa en la sangre. Las personas con prediabetes pueden retrasar o

prevenirla aparicion de la diabetes tipo 2 a través de cambios.?3

Aunque no hay unificacién de criterios, la terapia farmacoldgica asociada a los
cambios en el estilo de vida deberia ser considerada en los pacientes con alto

riesgo o evidencia de deterioro progresivo de los niveles de glucosa.

Enla Guia de Practica Clinica de México modificada parcialmente en 2013, en
donde se incluye, la definicién y deteccién de la prediabetes; recomienda la
intervencién para fomentar la disminucion de peso de 7% mediante actividad
fisica moderada, al menos 150 minutos por semana, en pacientes con Glucosa

alterada en ayuno, Intolerancia a carbohidratos y hemoglobina glucosilada.?®

También sugiere como manejo en Prediabéticos, el cambio de estilo de vida
adicionado a Metformina y probablemente a Tiazolidinedionas para pacientes
jévenes con riesgo moderado a desarrollar Diabetes tipo 2, asi como en pacientes
con riesgo cardiovascular agregado, incluyendo hipertensién, dislipidemia, o
sindrome de ovario poliquistico, en pacientes con historia familiar de diabetes

relacionados con familiar en primer grado y en obesos.?°

Se han realizado varios estudios sobre la prevalencia en Prediabéticos, pero no

estudios de intervencion en pacientes Mexicanos.

Por lo tanto podemos plantearnos la siguiente pregunta ¢Qué tratamiento es mas
efectivo en los pacientes con Diagndstico de Prediabetes: la Metformina y Medidas
Higiénico-dietéticas, la Pioglitazona y las medidas higiénico dietéticas, o sdlo las

Medidas Higiénico-dietéticas?
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JUSTIFICACION.

La prevalencia de Prediabetes en la Poblacion adulta en México se desconoce. Se
han realizado estudios retrospectivos en clinicas del primer nivel de atencion.

De 2011 a 2012 se encontré en una comunidad del Estado de México que la
prevalencia de prediabetes en el rango de 30-39 afios fue de 0.4%, en el rango de
40-49 anos de 1.2%, de 50 a 39 afios 3-4 % y de 60 a 69 afios fue del 3% y en el

rango de70 y mas 3.6% de un total de 67 expedientes.

La importancia de la realizacion del estudio, implica la intervencion en pacientes
detectados, con factores de riesgo para desarrollo de Diabetes y cifras de
diagndstico de Prediabetes, ya que, como a nivel mundial; México revela la
transicion epidemiolégica en cuanto la incidencia y prevalencia de las
enfermedades cronico-degenerativas llevando a una morbi- mortalidad que se

incrementa en forma progresiva y rapida.

Las detecciones y por lo tanto las intervenciones no son una prioridad para los
sistemas de salud; entonces, seremos un pais en donde el gasto econémico no
alcanzara para el sustento y mantenimiento de dichos padecimientos,

ocasionando un caos poblacional, econémico y familiar.

La realizacion del estudio, que representa la deteccion y fundamentalmente la
intervencidon en el paciente, ya sea en el cambio en el estilo de vida o manejo
medicamentoso, son beneficiosos para el paciente porque por un lado se hara
consiente sobre su estado de salud, y tendra la facultad con la intervencion de
psico-educacién de llevar un autocontrol y por lo tanto evitar la progresion a la
Diabetes y sus complicaciones. Y por el otro podria recibir los beneficios de una
terapia farmacoldgica. Asi se evitaran crisis para-normativas familiares, desgaste
economico, y sobre todo, heredar esos patrones de comportamiento a sus
descendientes para evitar indirectamente que ellos también desarrollen la

enfermedad. Asi pues, la realizacion de este estudio en poblacion mexicana,
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podria generar un perfil sobre la efectividad de las sugerencias de tratamientos
utilizados en otros estudios de poblaciones diferentes, con base y sustento de

farmaco proteccion para los pacientes.

El estudio da pie a la realizacidn de investigaciones a gran escala, porque ademas
de ayudar a determinar el perfil del mexicano Prediabético para la administracion
de algun tipo terapéutico propuesto, tendria la finalidad de intervencién diagnédstica
y terapéutica.

A nivel publico y de sector salud, los gastos por la enfermedad y sus
complicaciones se reducirian, con la intervencién multidisciplinaria hacia una

vision integral y preventiva, como lo hay en una clinica de primer nivel.

Este estudio puede ser desarrollado en la Clinica de Medicina Familiar Dr. Ignacio
Chavez ISSSTE, ya que se cuenta primeramente con un modulo de atencién al
Paciente Diabético, asi como con recursos, tanto materiales como humanos, a
cargo de un especialista en Medicina Familiar y Diabetologo, e investigador,
Enfermeras Educadoras en Diabetes, para brindarnos el apoyo y el espacio para
captar pacientes. Se cuenta también con un equipo de Nutridlogos, y Activador
fisico que nos ayudarian en la adecuada y especializada intervencién de las

medidas higiénico dietéticas.

La Clinica cuenta con Pruebas De Hemoglobina Glucosilada y un laboratorio
donde se realizan la prueba de glucosa en ayuno, y las pruebas pertinentes para

excluir a los pacientes con riesgo a enfermedades cardiacas, renales 0 anémicas.

Los dos medicamentos, tanto Metformina como Pioglitazona se encuentran dentro

del cuadro basico de la Institucion.

Ademas se cuenta con un electrocardidégrafo para realizar evaluacion y exclusion a

pacientes con riesgo de cardiopatia en quienes se administrara Pioglitazona.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la efectividad de tres tratamientos en el control glucémico del paciente

con diagnostico de Prediabetes.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Comparar variables sociodemograficas (sexo, edad) y de salud (peso,
circunferencia abdominal, glucosa sérica en ayuno y hemoglobina
glucosilada) entre los grupos de estudio.

Determinar la efectividad del tratamiento con Metformina 850 mg al dia mas
medidas higiénico-dietéticas.

Determinar la efectividad del tratamiento con Pioglitazona 15mg al dia mas
medidas higiénico-dietéticas

Determinar la efectividad del tratamiento con medidas higiénico-dietéticas.
Conjuntamente; con la evaluacion de la efectividad de los diversos
tratamientos, medidos por Hemoglobina Glucosilada y Glucosa sérica en
ayuno; determinar los cambios en: Peso y Perimetro abdominal.

Identificar los cambios en el estado metabdlico de los pacientes en cada
uno de los grupos, tanto por hemoglobina glucosilada como por glucosa
sérica.

Comparar los resultados inter grupos: grupo 1 vs grupo 2; grupo1 vs grupo
3; y grupo 2 vs grupo 3.

Identificar la aparicion de efectos secundarios en cada uno de los grupos de

estudio.
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HIPOTESIS.

e Hay diferencias significativas al utilizar Pioglitazona mas Medidas Higiénico-
Dietéticas, Metformina mas Medidas Higiénico-dietéticas, o s6lo medidas
higiénico-dietéticas en pacientes con diagndstico de prediabetes.

HIPOTESIS NULA

. No habra diferencias con significancia estadistica en la efectividad de los
tres esquemas de tratamiento a probar. Metformina mas medidas higiénico-
dietéticas, Pioglitazona mas medidas higiénico-dietéticas y exclusivamente

medidas higiénico-dietéticas.

HIPOTESIS ALTERNA.
e Si habra diferencias con significancia estadistica en la efectividad de los
tres esquemas de tratamiento a probar: Metformina mas medidas higiénico-
dietéticas, Pioglitazona mas medidas higiénico-dietéticas y exclusivamente

medidas higiénico-dietéticas.

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO.

Ensayo clinico aleatorizado y controlado

IDENTIFICACION DEL LUGAR Y TIEMPO DEL ESTUDIO.
Lugar: Clinica de Medicina Familiar “Ignacio Chavez” México DF
Tiempo: Mayo 2015- Noviembre 2015.

TIPO Y TAMANO DE MUESTRA.

Muestreo probabilistico aleatorizado por sorteo para la inclusion de los pacientes a
cada uno de los tres grupos de estudio. Calculo de tamafio de muestra para
estudios comparativos con un alfa de 0.05 y beta de 0.05: = 25 pacientes por

grupo.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Personas de 25 a 70 afos (hombres o mujeres)

Derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar Ignacio Chavez
ISSSTE.

Que asistan a la consulta externa de Medicina Familiar.

Pacientes detectados con diagnostico de prediabetes.

Que acepten participar en un esquema de intervencion, mediante la firma

de un consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Que se encuentren ingiriendo medicamento diabetogénico. ( diuréticos o
antihipertensivos, antidepresivos)

Que presenten efectos secundarios o alergias a alguno de los
medicamentos de estudio.

En los pacientes que ingresen al grupo de la Pioglitazona, que tengan
evidencia clinica de cardiopatia o arritmia cardiacas por evaluaciéon

electrocardiografica

Criterios de eliminacion

Que interrumpan el tratamiento

Que falten a dos sesiones

Que se embaracen

Que desarrollen alergia al tratamiento

Situacion de salud o muerte que le impidan continuar con el tratamiento,

Médico o Higiénico-dietético
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VARIABLES DE ESTUDIO.

Variable Definicion Tipo de variable | Nivel de Categorizacion

conceptual Dependiente/ medicion
independiente cuantitativa/
cualitativa

Sexo Caracteristica Independiente Cualitativa 1. Masculino
biolégica de nominal 2. Femenina
género

Edad Numero de afios | Independiente Cuantitativa Unidad de medicidn
cumplidos escalar en afios

Peso Medida de Dependiente Cuantitativa Unidad de medicion
magnitud en escalar en kilogramos

Kilogramos de la
fuerza que
ejerce un
determinado
cuerpo sobre el
punto en que se

encuentra

apoyado
Circunferencia Medicion de la Dependiente Cuantitativa Unidad de medicién
abdominal distancia escalar en centimetros

alrededor del
abdomen a nivel
de la cicatriz
umbilical

Hemoglobina
Glucosilada

Heteroproteina
sanguinea que
resulta de la
unién de la
Hemoglobina
con
carbohidratos
libres

Dependiente

Cuantitativa
escalar

Unidad de medida en
porcentaje con un
decimal

Glucosa sérica
en ayuno

Medida de
glucosa
sanguinea en
ayuno

Dependiente

Cuantitativa
escalar

Unidad de medida en
miligramos sobre
decilitro.
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DISENO DE ESTUDIO

Confirmado el diagndstico de prediabetes, se solicité la firma de consentimiento
informado para la informacion a los pacientes sobre administracion de
medicamentos, ademas de efectos adversos que produce el tratamiento. (Anexo
No 1).

Se realiz6 la aleatorizacion por sorteo simple de pacientes, asignandolos a tres
grupos: (grupo 1: Pioglitazona y cambio en el estilo de vida, grupo 2: Metformina y

cambio en el estilo de vida, grupo 3: cambio en el estilo de vida)

Una vez aleatorizados, al grupo de pacientes correspondientes a Pioglitazona y
cambio en el estilo de vida, se le realizé una evaluacion dirigida a evaluar datos
clinicos de cardiopatias, a través de electrocardiograma para descartar arritmicas

cardiacas.

Inicio de capacitacion para tratamiento del cambio de estilo de vida; conteo de
carbohidratos, con 5 comidas al dia, e importancia de actividad fisica, en quienes
no lo realizaban; recomendacion de caminata continua 30 minutos de lunes a
viernes, e invitacién a integracion al grupo para las clases de activacion fisica con
las que se cuentan en la clinica. Entrega de Bitacora para apego a tratamiento.
Dichas platicas se realizaron en el auditorio de la Clinica con el uso de apoyo

didactico.

Posterior a platica se extendié receta para tratamiento farmacoldgico, segun al
grupo que corresponda. Se mantuvo contacto directo para reporte de alergia o
efecto adverso del medicamento.

Reuniéon mensual grupal para, evaluar evolucion clinica, resolver dudas, reforzar y
continuar con el manejo.

Al término del tiempo determinado, se realiz6 una segunda determinacion de
Hemoglobina Glucosilada y de Glucosa sérica en ayuno, medicién de peso y

circunferencia abdominal.
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GRUPOS:
Grupo 1 Cambio del estilo de vida mas Pioglitazona 15 mg al dia
Grupo 2 Cambio del estilo de vida mas Metformina 850mg al dia

Grupo 3 Cambio del estilo de vida

ANALISIS ESTADISTICO.
Para verificar si se presentaron diferencias estadisticas significativas en los
valores iniciales de las diferentes variables entre los grupos de estudio, se

utilizaron las pruebas de Kruskall-Wallis y analisis de varianza de un factor.

Para comparar la efectividad de cada uno de los tratamientos se realizé la prueba
de t de student de muestras relacionadas debido al nivel escalar de las variables
dependientes. En caso de que alguna variable no presenté normalidad medida a
través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefords (n<30),
se utilizé la prueba de Wilcoxon.

Para analizar las diferencias entre los valores iniciales y finales de glucosa vy
hemoglobina glucosilada y su interpretacion metabdlica como prediabetes,
diabetes o normal, entre los grupos de estudio se utilizd la prueba de Kruskall
Wallis.

Para el analisis comparativo entre pares de grupos de tratamiento para los valores
finales de hemoglobina glucosilada y de glucosa sérica se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney, debido a que no se presenté normalidad en las distribuciones.
Para analizar el comportamiento de los valores iniciales y finales del peso y la
circunferencia de cintura se utilizé la prueba de t de student de muestras pareadas
o relacionadas.

Todas las pruebas con nivel de significancia de 0.05. Programa estadistico SPSS

version 18.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

RECURSOS HUMANOS.

Dra. Itzel Nalleli Jalpa Perea. Médico residente de tercer afio. Responsable de la
investigacion.

Dr. Oscar Acevedo Giles. Responsable del médulo MIDE de la CMF Dr. Ignacio
Chavez. Asesor de tema de investigacion.

Biologo. Alberto Gonzalez Pedraza Avilés. Profesor de la Subdivisién de Medicina
Familiar. Division Estudios de posgrado. Facultad de Medicina. UNAM. Asesor
Metodologico.

Personal del Servicio MIDE (Investigadores, Médicos interconsultantes,
Enfermeria Educadoras en Diabetes, Activador Fisico) Personal de Laboratorio,

para la toma de muestras y procesamiento de las mismas

RECURSOS FISICOS.

Consultorios del area de MIDE

Auditorio de la Clinica Dr. Ignacio Chavez

Areas verdes de la clinica para realizacién de actividad fisica

Area de laboratorio para toma de muestras

RECURSOS MATERIALES
Reactivos para glucosa sérica.
Pruebas de hemoglobina Glucosilada
Cinta métrica

Bascula

Computadora
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ASPECTOS Y CONSIDERACIONES ETICAS

DECLARACION DE HELSINKI.

La investigacion se apega integramente a la declaracion de Helsinki de 1964 y
sus posteriores modificaciones incluyendo Fortaleza Brasil 2013, asi como al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Con base en el articulo 17 de este ultimo, esta investigacion se clasifica como:
Investigacion tipo lll, riesgo mayor que el minimo

Con base en los articulo 20 a 27 del citado Reglamento, se solicito la firma de un

consentimiento informado por escrito al paciente para poder participar.
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RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 114 pacientes Prediabéticos, los cuales se
distribuyeron aleatoriamente en 3 grupos; grupo 1. 40 pacientes con
administracion de Pioglitazona 15mg al dia, via oral y cambio en el estilo de vida;
grupo 2: 36 pacientes con Metformina 850mg al dia, via oral y cambio en el estilo
de viday grupo 3: 38 pacientes con intervencion en cambiar el estilo de vida.

El promedio de edad del total de la poblacién fue de 50.32 +/- 11.9, del cual el
59.6% (68) pertenecieron al sexo femenino. Las caracteristicas basales de la

poblacién por grupo, se presentan en la tabla 1.

En las cifras de hemoglobina glucosilada, la reduccién promedio por grupo fue de
0.58% para el grupo 1, de 0.39% para el grupo 2 y de 0.31% para el grupo 3. Ver
tabla 2

Las cifras promedio de Glucosa sérica en ayuno medida en mg/dl por grupo entre
la medicion inicial y la final, fue la siguiente; en el grupo 1 fue de 116 a 94.5; en el
grupo 2, de 117.9a 98.7 y en el grupo 3 de 118.4 a 103.26. Ver tabla 3.

En la identificacion a través de la hemoglobina glucosilada del comportamiento del
estado metabdlico de los pacientes por grupo de tratamiento, se obtuvo, que para
el grupo de la Pioglitazona se logré un cambio al estado normal en 37 pacientes
(92.5%), 3 pacientes (7.5%) permanecieron en cifras de Prediabetes, y ninguno
progres6 a Diabetes. Para Metformina 15 pacientes (41.7%) regresaron a cifras
normales, 21 pacientes permanecieron en cifras de Prediabetes y ninguno
progreso a Diabetes. Y para cambio en el estilo de vida, 14 pacientes (36.8%)
regresaron a cifras normales, 23 pacientes (60.5%) permanecieron Prediabéticos y

1 de ellos, (2.6%) progreso a Diabetes. Ver tabla 4.
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En la identificacion para glucosa sérica en ayuno, los resultados arrojaron que
para el grupo de Pioglitazona 37 pacientes (92.5%) regresaron a cifras normales,
3 pacientes (7.5%) permanecieron en estado de Prediabetes, y ninguno progreso
a Diabetes, para el grupo de Metformina, 15 pacientes (41.7%) regresaron a cifras
normales, 21 pacientes (58.3%) permanecieron en estado de Prediabetes, y
ningun paciente progreso a Diabetes, y en el grupo de intervencion en el cambio
de estilo de vida, 11 pacientes (28.9%) regresaron a cifras normales, 26 pacientes
(68.4%) permanecieron en estado de Prediabetes y 1 paciente (2.6%) Diabetes.
Ver tabla 4.

Se compararon los resultados intergrupos para evaluar la mayor efectividad de los
tratamientos con base a los resultados de glucosa sérica y hemoglobina
glucosilada.

Entre el grupo 1 y el grupo 2, hubo una mayor reduccion de cifra de glucosa
sérica en ayuno del promedio basal en el primer grupo de 94.5 mg/dl en
comparaciéon con 98.7 mg/dl del grupo 2. También para hemoglobina glucosilada
donde se observa una reduccion promedio de 5.45% del grupo 1 en comparacion
5.64% del grupo 2

Entre el grupo 1 vy el grupo 3, hubo una reduccién mayor de glucosa sérica en
ayuno en el primer grupo, 94.5mg/dl en comparaciéon 103.26%, del grupo 3.

Al igual que para hemoglobina glucosilada, donde se observa una reduccidn
promedio de 5.45% del grupo 1 en comparacion con 5.67% del grupo 3.

En los resultados entre el grupo 2 y el grupo 3, se observé una mayor reduccion
de glucosa sérica en ayuno del grupo 2, arrojando un resultado de 98.75 mg/dl con
respecto a 103.26 mg/dl del grupo 3. Y Para hemoglobina glucosilada también
hubo mayor reduccién en el grupo 2, con 5.64% en comparacion con 5.67% del

grupo 3. Ver tabla 5
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También se evalud el comportamiento en la reduccion de peso promedio, por
grupos de tratamiento y por sexo.

En los hombres:

El grupo 1 reportd un peso promedio inicial de 89.07kg y un final de 85kg.
En el grupo 2 el peso inicial fue 86.03kg v el final 84.31kg.

Y en el grupo 3, hubo un peso inicial de 84.31kg y un peso final 82.80 kg.
En las mujeres:

El grupo, reportd un peso promedio inicial de 68.85kg y un final de 63.07kg.
En el grupo 2 el peso inicial fue de 75.58kg y un final de 73.88kg.

El grupo 3 tuvo un peso inicial de 68.65 y un final de 66.62 kg.

Ver tabla 6.

El comportamiento de la reduccion de la circunferencia abdominal promedio entre
las mediciones inicial y final en los diferentes grupos y por sexo, se presenta en la
tabla 7. Observandose lo siguiente:

En hombres:

El grupo 1, la medida inicial fue de 100.08 (+-) 7.9 y la final de 95.85 (+-) 7.8.

El grupo 2, la media inicial fue 95.85 (+-) 7.8 y la final de 93.72 (+-) 8.4

Y en el | grupo 3, la media inicial fue de 94.29 (+-) 11.2 y la final de

92.79 (+-) 12.1.

En mujeres:

En el grupo uno, la media inicial fue de 81.8 (+-) 63 y la final de 78.0 (+-) 6.5.

En el grupo 2, fue de 85.0 (+-) 11.1 y final de 83.3 (+-) 10.8.

Y en el grupo 3, la media inicial fue de 79.3 (+-) 7.8 y la final de 77.3 (+-) 8.2.

Sdlo en dos pacientes se reportd efectos secundarios; con Metformina un paciente
presentd diarrea, y con Pioglitazona un paciente con mareo, quienes no

suspendieron el tratamiento farmacoldégico.
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TABLA 1.

CARACTERISTICAS BASALES

DE LOS PACIENTES Y COMPARACION

ENTRE GRUPOS
CARACTERISTICA | PIOGLITAZONA/ [ METFROMINA/ | CAMBIOEN | Probabilidad
CAMBIO EN EL | CAMBIO EN EL | EL ESTILO DE
ESTILO DE ESTILO DE VIDA
VIDA VIDA
Sexo M: 13 (32.5%) | M: 19 (52.8%) | M:14(36.8%) 0.166*
F: 27 (67.5%) | F: 17 (47.2%) | F:23 (60.5%)
Edad 49.5 +/-10.3 53.9 +/-12.1 47.7+/-12.8 0.059*
Peso M:89.1+/-11.1 | M:86.0+/-9.6 | M:84.4+/-9.2 0.488**
F.:68.8+/-8.5 | F:75.6+/-11.7 | F:68.7+/-7.8 0.035**
Circunferencia | M:100.1+/-7.9 | M:95.8+/-7.8 | M:94.3/-11.2 0.270**
abdominal F.81.8+/-6.3 | F:85.0+/-11.1 | F:79.3+/-7.8 0.106**
Glucosa sérica 116.4 117.9 118.4 0.231**
en ayuno
Hemoglobina 6.03% 6.03% 5.98% 0.461**

glucosilada

*Prueba de Kruskall-Wallis

**Prueba Anova
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TABLA 2. Resultados de Hemoglobina Glucosilada inicial y final por Grupo de

Tratamiento

Hemoglobina Glucosilada
Medida Inicial Medida Final Reduccién Significancia
(%) (%) promedio estadistica
(%)
Grupo 1 6.03 5.45 (0.58) 0.000 *
Grupo 2 6.03 5.64 (0.39) 0.000 *
Grupo 3 5.98 5.67 (0.31) 0.000 *
* Prueba de Wilcoxon

TABLA 3 Resultados de Glucosa sérica iniciales y finales por Grupo de

Tratamiento.

Glucosa Sérica en Ayuno
Medida Inicial Medida Final Reduccion | Significancia
(mg/dl) (mg/dl) promedio estadistica
(mg/dl) Valor de (P)

Grupo 1 116.48 94.50 (21.98) 0.000 *
Grupo 2 117.94 98.75 (18.89) 0.000 *
Grupo 3 118.45 103.26 (15.19) 0.000 *

* Prueba de Wilcoxon
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TABLA 4 Cambios en el comportamiento del estado metabdlico de pacientes por
grupo de tratamiento, tomando como base el estado inicial de Prediabético de
todos los pacientes y su estado final definido por los valores de hemoglobina

glucosilada y de glucosa sérica.

Por Hemoglobina Glucosilada

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Probabilidad
Total 40 36 38
Pacientes con | 37 (92.5%) 15 (41.7%) 14 (36.8%)
conversion a cifras 0.000*

normales <5.7%

Pacientes que | 3 (7.5%) 21 (58.3%) 23 (60.5%)

permanecieron en

estado de

Prediabetes 5.7%

a6.4%

Pacientes que | O 0 1(2.6%)

progresaron a ser
Diabéticos 6.5% o

mas

Total 40 36 38

Por Glucosa Sérica en ayuno

Pacientes con | 37 (92.5%) 15 (41.7%) 11 (28.9%)
regresion a cifras 0.000*
Normales

<100mg/dl

Pacientes que | 3 (7.5%) 21 (58.3) 26 (68.4%)
permanecieron en

estado de

Prediabetes 100

a125 mg/dl

Pacientes que | 0 0 1(2.6%)
progresaron a ser

Diabéticos

<126 mg/dl

Total 40 36 38

*Prueba de Kruskall Wallis
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Tabla 5. Analisis comparativo entre pares de grupos de tratamiento, tanto para
glucosa como para hemoglobina glucosilada finales.

Promedio Final Grupo 1 vs Grupo 2 P
Glucosa (mg/dl) 94.5 98.75 0.000*
HbA1C (%) 5.45 5.64 0.000*
Promedio Final Grupo 1 vs Grupo 3 P
Glucosa (mg/dl) 94.5 103.26 0.000*
HbA1C (%) 5.45 5.67 0.000*
Promedio Final Grupo 2 vs Grupo 3 P
Glucosa (mg/dl) 98.75 103.26 0.208*
HbA1C (%) 5.64 5.67 0.582*

*Se utilizé la Prueba U de Mann-Whitney.

TABLA 6. Resultado de Peso inicial y final por grupo de tratamiento y sexo.

Peso Inicial Peso Final Significancia
(kg) (kg) estadistica
HOMBRES

Grupo 1 89.07 85.0 0.000*

Grupo 2 86.03 84.31 0.000

Grupo 3 84.31 82.80 0.000
MUJERES

Grupo 1 68.85 63.07 0.000

Grupo 2 75.58 73.88 0.000

Grupo 3 68.65 66.62 0.000
*T de Student
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Tabla 7. Circunferencia Abdominal por grupo de tratamiento y sexo.

HOMBRES
GRUPOS Media Inicial Media Final Significancia
Estadistica

Grupo 1 100.08 (+-) 7.9 95.85 (+-) 7.8 0.000*
Grupo 2 95.63 (+-) 8.8 93.72 (+-) 8.4 0.000 *
Grupo 3 94.29 (+-)11.2 92.79 (+-) 12.1 0.000*
MUJERES

Grupo 1 81.8 (+-) 63 78.0 (+-)6.5 0.000*
Grupo 2 85.0 (+-) 11.1 83.3 (+-) 10.8 0.000*
Grupo 3 79.3(+-)7.8 77.3 (+-) 8.2 0.000*

*T de Student muestras relacionadas
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DISCUSION

En términos generales, varios estudios presentan resultados favorables que
permiten establecer que los cambios en el estilo de vida (CEV), son altamente
efectivos, y que los agentes farmacolégicos que aumentan la sensibilidad a la
insulina como la Metformina vy las Tiazolidinedionas, también confieren un efecto
de retardo en la progresion de prediabetes a diabetes.** En nuestro estudio
demostramos también la efectividad, tanto de los cambios en los estilos de vida
como en los medicamentos que se mencionan.

En el estudio DPP, %0 se determind que una dieta intensa y ejercicio, reducen la
incidencia de DM2 en 58% entre 1079 pacientes con prediabetes, en un
seguimiento a 2.8 afnos, comparado con el grupo control de 1082 pacientes. Y una
reduccion de riesgo 31% en pacientes a quienes les fueron aplicada Metformina,
esta, con mayor beneficio en mayores de 60 anos.

La diferencia en nuestro estudio, es: primero, la muestra de pacientes es menor,
114 pacientes en total, distribuidos en forma aleatoria en tres grupos. En el estudio
DPP, se aplicaron a 3234 pacientes, tres tipos de intervenciones, los
medicamentos que utilizaron, fueron similares a los nuestros, incluso habian
iniciado en uno de los grupos una Tiazolidinedionas ( troglitazona) sin embargo
ese grupo de pacientes se descartd porque descubrieron que causd dafo
hepatico, y se utilizé6 ademas un grupo mas, el placebo. Ambos estudios muestran,
que las personas en situacion de riesgo para el desarrollo de diabetes, pueden
prevenir o retrasar la aparicion ante una deteccion e intervencion, sin embargo su
estudio muestra mayor beneficio a favor de los cambios en el estilo de vida
intensivos; a diferencia del nuestro, donde se demuestra mayor efectividad en los
tratamientos medicamentosos, Metformina y Pioglitazona y éste ultimo con el
mayor beneficio. Sin embargo; también se obtuvieron buenos resultados en el
grupo de tratamiento que incluia la Metformina, logrando una conversion de 41.7%
de los pacientes a condicion normal tanto por hemoglobina glucosilada como por

glucosa sérica, ademas, en ningun caso hubo conversion a diabetes.

64



También, en el Programa de Prevencion de Diabetes de la India (IDPP), 43
confirmo los beneficios de intervencion en estilo de vida y con Metformina 500mg,
reportaron una disminucion de la incidencia de diabetes en 28.5% con cambios
en el estilo de vida, y en 26.4% en el tratamiento con Metformina; después de un
seguimiento de 30 meses en 133 sujetos con prediabetes, comparados con el
grupo control. Este estudio es similar al nuestro, ya que se acerca mas a la
muestra de pacientes, también se utilizaron tres grupos, sin embargo uno de ellos
fue el grupo control utilizando placebo y los resultados se arrojan a favor del
cambio en el estilo de vida a diferencia del nuestro. En esta investigacion las
personas eran mas jovenes y mas delgados (edad promedio de 46 afios e IMC de
26 kg/m?) considerando que la obesidad en asiaticos es considerada con un IMC >
25 Kg/m?

Otro estudio realizado en Canada, realizado también en un primer nivel de
atencion, aplicado por médicos familiares a pacientes Prediabéticos y sus familias,
utilizando un programa enfocado en el cambio en el estilo de vida, (FLIP) el cual
consistio en un seguimiento de: educacion en el cambio en el estilo de vida, un
medidor de pasos, y un orientador telefénico aplicado a 6 familias ( 59 pacientes)
durante 6 meses, demostré una reduccion de peso de 3.2kg en comparacion con
el grupo control, asi como de indice de masa corporal de 1.2 y de 3 cm de
circunferencia abdominal, observandose también reduccion de hemoglobina
glucosilada de 5.97 a 5.89 %.%° nosotros también tomamos en cuenta peso vy
hemoglobina glucosilada, en donde observamos reduccion de ambas; pero a
diferencia de nuestro estudio; observamos un mayor énfasis en el cambio del
estilo de vida, con el objetivo de lograr un mejor control del apego y evaluaron
ademas, apego al tratamiento, que consistiéo en un 97%, y determinaron el coste

de dicha intervencion con un gasto de 144 ddlares por persona.

Un estudio realizado en Estados Unidos °° sobre las estrategias de prevencion de
diabetes tipo 2 en pacientes con intolerancia a la glucosa, reporta que el cambio

en el estilo de vida puede reducir el riesgo de diabetes en un 58%,sin embargo,
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esta estrategia puede ser dificil de mantener, por lo que la sugerencia de utilizar
medicamentos como Metformina, Pioglitazona, Acarbosa, Valsartan y Orlistat
pueden demostrar una reduccion del 14 al 72% pudiendo beneficiarse mas los
pacientes de la terapia farmacoldgica.

Similar al estudio mencionado, nosotros observamos que tuvimos mejor respuesta
ante una terapia medicamentosa. Tal vez porque la situacion en México, también
demuestra el dificil apego a los cambios higiénicos dietéticos en éste pais, como la
alimentacioén saludable y el ejercicio. O quizas la poblacion de los estudios que no
fueron hechos en un escenario real, la metodologia, el tipo de paciente, el llevar
un seguimiento y un apego mas estricto tuvo una mejor respuesta a favor del
cambio en el estilo de vida.

La pérdida de peso es uno de los parametros a seguir en este tipo de
intervenciones, e incluso diversos autores %% refieren que una pérdida del 5 al
10% después de 6 meses, retarda o previene el desarrollo de DM2 en individuos
con prediabetes., ademas las cifras de hemoglobina glucosilada cambian en tres
meses, es por eso que nosotros consideramos un tiempo corte de 6 meses para
nuestro estudio. La pérdida de peso y el ejercicio mejoran la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa en sujetos diabéticos y no diabéticos.

Por eso la importancia de considerarlo como parametro también en nuestro
estudio.

Albasic E et al, 5 Realizaron un meta-analisis con el objetivo de evaluar la
efectividad del cambio en el estilo de vida recomendada por las guias de
prevencion de la diabetes tipo 2, contra el cambio en el estilo de vida ante un
escenario real, para prevenir su aparicion y examinar la adherencia a dicha
intervencion. Incluyeron bases de datos hasta el 2012 con seguimientos durante
un afo, y comparando resultados de la composicion corporal, el control
glucémico, o la progresion a la diabetes. Se incluyeron 22 estudios que reportaron
una pérdida de peso promedio de 2.12 kg en el escenario real contra 3 kg de
reduccién cuando se apegaron a las guias. Logrando también evitar la progresion
a diabetes.
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En nuestro estudio, se observd disminucién de peso en los tres grupos de
tratamiento, sin embargo hubo un mejor resultado en el grupo con manejo de
Pioglitazona y cambios en el estilo de vida, con una disminucién promedio de peso

de 4.97 kg para hombres y 5.78 para mujeres.

En el estudio Diabetes Reduction Assessment with ramipril and rosiglitazone
Medication (DREAM), el tratamiento con rosiglitazona redujo significativamente (un
60%) la aparicion de diabetes tipo 2 y aumentd los indices de normalizacion de la
glucemia un 70%, en comparacion con el placebo, en pacientes con hiperglucemia
en ayunas o intolerancia a la glucosa (HA/IG). > Aunque al igual que nuestro
trabajo, el uso de una Tiazolidinediona demuestra una reduccion significativa en
cifras de glucosa y hemoglobina glucosilada de pacientes Prediabéticos a cifras
de normalidad; nosotros no utilizamos Rosiglitazona porque sali6 no solo del
cuadro basico del instituto, sino del mercado mexicano por demostrar alto riesgo

de afeccion en pacientes cardidpatas.

El estudio ACT-NOW, 53 con Pioglitazona 15 a 45 mg/dia reporta una reduccion
promedio de 72% de los pacientes Prediabéticos a lograr cifras normales de
glucemia. Sin lugar a dudas, esta reduccion es el efecto mas poderoso
documentado hasta la fecha de cualquier tipo de intervencién para retardar la
progresion de prediabetes a diabetes, esto se realizd6 en 441 pacientes con
tolerancia a la glucosa alterada, en un seguimiento de 2.4 afios, y comparando el
uso de la Pioglitazona contra placebo; 45 pacientes del grupo control convirtieron
a DM2 contra 15 del grupo con Pioglitazona, concluyen que el estado de tolerancia
de glucosa final mas alto se asocié con mejorias en la sensibilidad a la insulina, y
una mejor funcidn de las células 3.

Mejor aun, nuestro estudio demostr6 que, el grupo de tratamiento de
Prediabéticos, donde se manej6é a la Pioglitazona mas cambios en el estilo de
vida, tuvo una conversion a cifras de glucosa y hemoglobina glucosilada normales
alcanzando un 92.5% en promedio; en comparacion con el 41.7% del grupo de

Metformina mas Cambio de Estilo de Vida y 36.8% del grupo de s6lo Cambio de

67



Estilo de Vida. Estas diferencias presentaron significancia estadistica. Resultados
similares se obtuvieron al realizar el diagnodstico por glucosa sérica.

Es decir, que la intervencion de una terapia medicamentosa, sumado a la
psicoeducacion que realicemos para que los pacientes hagan un cambio en el
estilo de vida, puede potencializar al doble el efecto hacia el objetivo de la normo-

glucemia.

En el metanalisis desarrollado por Phung et al % se revisa la eficacia de los anti
diabéticos orales para revertir la condicion de hiperglucemia a normo glucemia.
Incluye 13 estudios con 1,600 pacientes y concluye que el uso de farmacos
multiplica por dos la probabilidad de que los pacientes con prediabetes regresen a
la normalidad en comparacion con el placebo/control. Las Tiazolidinedionas y los
inhibidores de alfa-glucosidasas aumentaron individualmente 2 veces dicha
posibilidad, mientras que las Biguanidas y sulfonilureas no alcanzan Ila
significaciéon estadistica en la regresion a normo-glucemia.

Coincidimos por lo tanto con la demostracion de la mayor eficacia ante las
Tiazolidinedionas, sin embargo también las Biguanidas alcanzaron significancia
estadistica. Pero no probamos los otros dos grupos de medicamentos que

tomaron en cuenta en el metanalisis.

La mayoria de los trabajos analizados consideran al riesgo relativo como el
parametro a analizar para determinar la efectividad de las intervenciones, y la
conversién al estado diabético como desenlace final, también consideran al menos
9 meses de seguimiento y hasta varios afos. En nuestro estudio el seguimiento
so6lo se realizd por 6 meses, debido a la dificultad de mantener a los pacientes en
los diferentes tratamientos, y con la finalidad de lograr ante un estudio palpable y
abierto a la poblacion, el mejor seguimiento posible.

Al igual que los estudios realizados a nivel internacional, es importante considerar
que los tres tratamientos resultaron efectivos en la disminucién de valores tanto de

glucosa sérica como de hemoglobina glucosilada.
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Sin embargo, en términos generales, y a diferencia de los resultados de la
mayoria de los estudios mencionados, en cuanto a la mayor efectividad de los
grupos con cambio en el estilo de vida, parece ser que en paises europeos y en
Estados Unidos los resultados con ventaja en relacion a la intervencion en el
estilo de vida para evitar la progresion de prediabetes a diabetes quizas puedan
ser aplicables, porque; la cultura, la alimentacion, la educacion para la salud, y el
interés en el ambito preventivo hacia la poblacion, difieren de la situacion de
nuestro pais.

Por los distintos resultados en los diversos estudios aplicados a diferentes

poblaciones, es dificil una unificacion de criterios para el manejo de Prediabetes.
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CONCLUSIONES

Este estudio confirma la utilidad de las distintas opciones de manejo de
prediabetes en la poblacion mexicana; es el primer estudio prospectivo en el
primer nivel de atencion de pacientes del ISSSTE; con resultados a favor de tres
opciones terapéuticas, Pioglitazona 15mg al dia mas cambios en el estilo de vida,
Metformina 850mg al dia mas cambio en el estilo de vida y cambios en el estilo de
vida, que equivale a 150 minutos de caminata continua a la semana y alimentacion
5 veces al dia por conteo de carbohidratos con base en el sistema Mexicano de
Equivalencias.

En México, en el escenario de la vida real, el primer nivel de atencién presenta
muchas dificultades en la educacion preventiva de las enfermedades crénico-
degenerativas, carece de iniciativa hacia proyectos y programas de deteccion de
pacientes con prediabetes; el médico presenta obstaculos logisticos (tiempos de
15 minutos por consulta) en la valoracion y psicoeducacion de un paciente con
riesgo de desarrollar diabetes.

La conclusion de este estudio es, que se observd beneficio en los tres grupos de
tratamiento en la reduccién de las cifras de Hemoglobina y Glucosa sérica basal,
el mayor beneficio fue observado en el grupo de Pioglitazona mas cambio en el
estilo de vida. Al parecer el realizar dos actividades de manera conjunta, cuyo
objetivo es disminuir la resistencia a la insulina en los tejidos, genera un efecto
sinérgico, que potencializa el efecto deseado.

Finalmente, cualquier intervencién que demuestre que se favorece el retardo, o la
no aparicion de la diabetes mellitus debe de ser considerada prioritaria para su
aplicacion en el primer nivel de atencidén, considerando que la mejor atencion,
tiene que ver con una adecuada comunicacidn medico paciente, la psicoeducacion
que se ofrezca vy sobre todo el involucro con los pacientes, hacerlos sentir el
interés de la parte médica, el empoderamiento de su enfermedad y lo que conlleva
su tratamiento para buscar una coparticipacioén y la importancia del bienestar de
la familia; con ello es posible tener un impacto importante a nivel de un problema
de salud como es la diabetes mellitus y sus complicaciones, que nos agrava a

todos los ambitos, personal, familiar y cultural.
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Mucho se habla de la prevalencia de la Diabetes, sin embargo consideramos que
la primera linea de investigacion importante, seria saber la epidemiologia de la
Prediabetes en México, esto nos hablaria, en qué situacion nos encontramos,
incluso primeramente en el ISSSTE y posteriormente la situacion de riesgo se
nuestro pais, asi como saber hacia donde y cdmo enfocar nuestras acciones.
Asi, dar lugar a otra linea de investigacion, para la toma de decisiones en el
primer nivel de atencion con una vision mas amplia sobre el perfil y
comportamiento, en pacientes con prediabetes, pudiendo extrapolar nuestro
estudio de intervencion hacia una cobertura mas amplia, y posteriormente abarcar
a toda la poblacion mexicana.

También seria importante, evaluar el rubro del apego al cambio en el estilo de vida
en pacientes con prediabetes, de esa manera se podrian cubrir los sesgos que
pudo tener nuestro estudio, y tener un perfil mas completo de cada paciente para
poder estandarizar las intervenciones y los manejos.

Quizas la relacidén costo-beneficio, resultaria a favor de la prevencion; promocion,
deteccidon, e intervencidon, cualquiera que esta sea, sin embargo habria que
evaluarla, e investigar también, por cuanto tiempo es necesario un manejo
terapéutico, o si la terapia medicamentosa se requiriera como puente para reducir
cifras y continuar los cambios en el estilo de vida, una vez que los pacientes estén

con la adecuada capacitacion para continuar su propia coparticipacion.

La prediabetes y la diabetes, nos compete a todos los niveles de salud, sin
embargo, es el trabajo del primer nivel de atencion, actuar con el objetivo de evitar
que los pacientes lleguen a requerir la atencién de otros niveles, por el progreso y
la gravedad que conllevan dichos estados metabdlicos, primero, con un enfoque
de riesgo, realizando programas para deteccion, psicoeducacion y manejo integral
al paciente y a sus familias, que sean multidisciplinarios, y que se dé un
seguimiento para realizar un mayor apego y un verdadero impacto para evitar la

enfermedad que revela crisis, fisica, psicologica, familiar econémica y social.
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Las propuestas para lograrlo son las siguientes:

Que las autoridades de salud, proporcionen la infraestructura, y personal
designado a programas de deteccion de prediabetes; primero con un enfoque de
promocién a la prevencion es decir, informacion a través de los medios de
comunicacion para invitar a la poblacion a acudir a las clinicas de primer nivel de
atencion: ayudados con herramientas como el cuestionario “Findrisck” el cual nos
da una idea de los factores de riesgo para realizacion de estudios mas
especificos. También la realizacion de tomas de glucosa capilar en ayuno, a la
poblacién que se sabe “sana” y confirmar o descartar con hemoglobina glucosilada
y glucosa sérica en ayuno, el diagnostico de prediabetes. También es importante,
la capacitacién al personal de salud para identificar a pacientes Prediabéticos que
pudieran acudir a consulta por otros motivos y se encuentre por hallazgo ante una
situacion de prediabetes. Una vez detectados clasificar los perfiles de pacientes
que puedan asociarse a un grupo de intervencién, cumpliendo con las
caracteristicas establecidas y considerando los efectos secundarios de los
medicamentos; es decir descartar cardiopatias en pacientes en los que se decida
usar Pioglitazona, y no administrar Metformina en, mujeres embarazadas , con
insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, desnutricion severa, alcoholismo croénico,
deshidratacion , con sindromes de malabsorcion infecciones graves con glucosa
elevada, para evitar el riesgo de producir acidosis lactica o que se encuentren
consumiendo anticoagulantes o fibrinoliticos.

Luego, realizar una intervencién multidisciplinaria para fomentar el cambio en el
estilo de vida, con platicas por parte de trabajadores sociales, activadores fisicos,
nutricion, psicologia, y Medicina familiar, ya que al final el manejo sera integral y
con un enfoque familiar para asegurar el apego.

Y posteriormente el programa debera tener una continuidad a largo plazo para
llevar un seguimiento, que finalmente la inversion de tiempo, esfuerzo y recursos
economicos se vera reflejado en un verdadero impacto en la relacion coste

beneficio. Para evitar la progresion a Diabetes y todas las complicaciones.
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