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Resumen

Juarez-Sanchez Andrea’, Vences-Avilés Marco Aurelio?, Gama-Valdez Lucia.’
TUMF No. 47 Instituto Mexicano del Seguro Social. 2UMAE Bajio, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Ledn, Gto.

“‘Comparacién de los niveles de marcadores de inflamacion en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con y sin adecuado control metabdlico”.

Antecedentes. El control glicémico puede modular benéficamente la inflamacion
subclinica en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento.

Objetivo. Comparar los marcadores de inflamacién sistémica, Leucocitos en
sangre periférica y proteina C reactiva de alta sensibilidad en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que se encuentran bajo tratamiento, con y sin adecuado
control glicemico.

Material y métodos. Estudio observacional, transversal, prospectivo, comparativo
en la Unidad de Medicina Familiar no. 47, IMSS, Led6n, Guanajuato de mayo-julio
2011. Se estudiaron 73 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
insulina o metformina, de 40 a 69 afos de edad, sin uso de antiinflamatorios y
procesos infecciosos agudos. Se formaron dos grupos: grupo A: diabetes mellitus
tipo 2 con adecuado control metabdlico y grupo B: diabetes mellitus tipo 2 con
inadecuado control metabdlico, bajo los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes. En ambos grupos se midieron leucocitos en sangre periférica y proteina
C reactiva de alta sensibilidad y se compararon mediante t de Student para grupos
independientes. Se analizé la relacion de niveles de leucocitos en sangre
periférica y proteina C reactiva de alta sensibilidad con niveles de glucosa y
hemoglobina glusosilada (HbA1c) mediante correlacién de Pearson. Resultados.
25 pacientes fueron del grupo A y 48 del grupo B. Los niveles promedio de
glucosa sérica fueron: 92 vs 140 mg/dL (p= 0.001) y de HbA1c: 6.2 vs 9.9% (p=
0.001). La comparacion de leucocitos en sangre periférica y proteina C reactiva
de alta sensibilidad fueron: 4980 vs 6490/mm?3 y 0.390 vs 0.510. Se observé una
correlaciéon significativa para glucosa de ayuno vs proteina C reactiva de alta
sensibilidad (r= 0.27, p= 0.03) y para HbAi. vs proteina C reactiva de alta
sensibilidad (r= 0.48, p<0.0001). La correlacion de los niveles glucosa de ayuno vs
leucocitos fue de 0.12 (p= 0.12) y HbA1c vs leucocitos fue de 0.30 (p= 0.02).
Conclusiones. Los pacientes con descontrol glicémico tienen niveles mas
elevados de leucocitos en sangre periférica. Los niveles de proteina C reactiva de
alta sensibilidad son mas altos en pacientes con descontrol metabdlico pero no
alcanzan significancia estadistica. Los leucocitos en sangre periférica también se

correlacionan positivamente con niveles de HBA1c.

Palabras claves: Marcadores de inflamacién subclinica en diabetes, diabetes mellitus e
inflamacion subclinica, indicadores de inflamacion subclinica, proteina C reactiva y diabetes
mellitus



Abstract.

Juarez-Sanchez Andrea’, Vences-Avilés Marco Aurelio?, Gama-Valdez Lucia®

1 UMF No. 47 Instituto Mexicano del Seguro Social. 2 UMAE Bajio,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ledn, Gto.

Comparation of inflammation marker levels in patients with type 2 diabetes mellitus
with and without adequate metabolic control.

Background. Glycemic control can be beneficial to modulate subclinical
inflammation in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) under treatment.
Objective. To compare systemic inflammation markers, peripheral blood
leukocytes (LSP) and high-sensitivity C-reactive protein in patients with type 2
diabetes mellitus undergoing treatment and classified as group A: type 2
diabetes mellitus with adequate metabolic control and group B: type 2
diabetes mellitus with inadequate metabolic control.

Materials and Methods. Observational, transversal, prospective, comparative study
performed at the Familial Medicine Unit No. 47, IMSS, Ledn, Guanajuato during
may - july 2011. Study comprised 73 patients with type 2 diabetes mellitus
under insulin or metformin treatment, age range from 40 to 69 years, without
use of anti-inflammatory drugs and acute infectious processes. Two groups
were formed: A group: type 2 diabetes mellitus with adequate metabolic
control and group B: type 2 diabetes mellitus with inadecuate metabolic control
considering the criteria from the American Diabetes Association. In both groups
peripheral blood leukocytes and high-sensitivity C-reactive protein were
measured and compared using a t-student test for independent groups.

The relationship between peripheral blood leukocytes and high-sensitivity C-
reactive protein levels with glucose and HbA1C levels was analyzed
using Pearson’s correlation. Results. 25 patients from group A and 48 from group
B. Average levels of serum glucose were of 92 vs 140 mg/dL (p=0.001) and
HbA1c 6.2 vs 9.9% (p=0.001). Comparison of peripheral blood leukocytes and
high-sensitivity C-reactive protein between A and B groups were 4980 vs
6490/mm3 and 0.390 vs 0.510. A significant correlation for fasting glucose levels
vs high-sensitivity C-reactive protein (r=0.27, p=0.03) and for HbA1C vs high-
sensitivity C-reactive protein (r=0.48, p<0.0001). The correlation between fasting
glucose vs peripheral blood leukocytes was 0.12 (p=0.12) and HbA1C vs
peripheral blood leukocytes 0.30 (p=0.02).

Conclusions: Patients without glycemic control have higher peripheral blood
leukocytes levels.high-sensitivity C-reactive protein levels are higher in patients
with inadequate metabolic control but weren’t statistically significant. Peripheral

blood leukocytes are positively correlated with HbA1C.

Key words: Marker of subclinical inflammation in type 2 diabetes mellitus. Type 2 diabetes mellitus
and subclinical inflammation. Marker of subclinical inflamation. High-sensitivity C-reactive protein
and type 2 diabetes mellitus.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes
Capitulo 1

Diabetes Mellitus tipo 2, epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que alrededor de 57 millones
de personas murieron en el 2002 en todo el mundo; 998 000 de ellas muri6é de
diabetes ("-Esta enfermedad ocupa la 122 causa de mortalidad, con 1.9% de las
muertes y se espera que ocupe la séptima causa en el mundo para el afno 2030,
representando el 3.3% de las muertes . La Federacion Internacional de Diabetes
ha estimado que el numero de individuos con diabetes en el mundo se podria
incrementar de 284.6 millones en 2010 a 438.4 millones en 2030 ©),

En México la diabetes es la principal causa de mortalidad ), |la tasa de mortalidad
aument6 de 77,9 a 89,2 por 100 000 habitantes en el periodo 2000-2007 y fue
mas alta en las mujeres que en los hombres ©®). Este incremento en la mortalidad
podria estar relacionado a la transicién epidemioldgica en México 7). Con base en
el perfil actual de pacientes mexicanos con diabetes, el incremento de las
complicaciones relacionadas con la enfermedad podria ser mayor en las

proximas dos décadas ®),

Los cambios en el comportamiento humano y el estilo de vida en el ultimo siglo ha
provocado un incremento en la incidencia mundial de la DM tipo 2.
La DM tipo 2 es una de las patologias de mayor impacto dentro del mundo de la

medicina, esta enfermedad ha sido el punto de encuentro entre varias



especialidades que han tenido que comunicarse para poder tratarla en forma
integral.

En México, la prevalencia nacional de la DM tipo 2 en adultos mayores de 20 afios
y mas edad fue del 9.5%; la prevalencia ha aumentado en relacién directa con la
edad y se ha reportado como primera causa de muerte con una tasa del 14.0 por
100 000 habitantes ©.

La Norma Oficial Mexicana para la prevencién, tratamiento y control de la
diabetes, define a la diabetes como una enfermedad sistémica, crénico-
degenerativa, de caracter heterogéneo, con grados variables de predisposicion
hereditaria y con participacion de diversos factores ambientales, y que se
caracteriza por hiperglucemia cronica debido a la deficiencia en la produccién o
accion de la insulina, lo que afecta al metabolismo intermedio de los hidratos de
carbono, proteinas y grasas (0.

La Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) en 1997, propuso una clasificaciéon
de diabetes que esta vigente en el afio 2012, en la cual se incluyen 4 categorias
de pacientes y un 5° grupo de individuos que tiene glicemias anormales con alto

riesgo de desarrollar diabetes y también tiene mayor riesgo cardiovascular ('),

Clasificacion de acuerdo a la Asociacion Americana de la Diabetes

1.- Diabetes mellitus tipo | (resultado de la destruccion de las células Beta,
usualmente por al deficiencia absoluta de insulina).
2.- Diabetes Mellitus tipo 2 (resultado de un defecto progresivo de secrecion de

insulina sobre el fondo de la resistencia a la insulina).



3.-Otros tipos especificos de diabetes, debido a otras causas como defectos
genéticos en la funcion de las células Beta, defectos genéticos en la accion de la
insulina, enfermedades del pancreas (fibrosis cistica) y drogas o inducidas
quimicamente (como en el tratamiento de VIH/SIDA o después de un trasplante
de 6rgano).

4.- Diabetes mellitus gestacional (diabetes diagnosticada durante el embarazo).

Los niveles elevados en la produccion de glucosa hepatica basal en presencia de
hiperinsulinemia es la causa primaria de hiperglucemia.
La hiperglucemia crénica es acompanada de dano: disfuncion e insuficiencia de

diversos érganos en especial, 0jos, rifilones, nervios, corazon y vasos sanguineos

(12)

Criterios Diagndsticos de Diabetes Mellitus 2

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana de la Diabetes Mellitus y a la Asociacién
Americana de Diabetes mencionan que el diagndstico de DM se establece con
los siguientes criterios:

- Presencia de sintomas clasicos de hiperglicemia (poliuria, polidipsia, polifagia) y
una glucosa plasmatica casual de 200 mg/ dL.

- Glucosa plasmatica en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL en dos ocasiones.

- Glucosa plasmatica mayor de 200 mg/dL a las 2 hr después de una carga oral de

75 mg de glucosa.



El IMSS toma en cuenta estos criterios para realizar el diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 desde el 2005.

En el afio 2009, Expertos del Comité Internacional incluyen representantes de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea para el Estudio
de la Diabetes (EASD), la Federacién Internacional de Diabetes (IDF),
recomendaron también el uso de la Hemoglobina glicosilada para el diagndstico

de la diabetes con un umbral de > de 6.5%y la ADA adopté el criterio en el 2010

(10,11).

Hemoglobina glicosilada (HbA1c), es la prueba que utiliza la fraccién de la
hemoglobina que interacciona combinandose con la glucosa circulante, para

determinar el valor promedio de la glucemia en las ultimas 12 semanas (9.

La hemoglobina glicosilada refleja el promedio de las determinaciones de
glucemia en los ultimos 3 meses en una sola medicion y tiene un fuerte valor
predictivo para complicaciones de la diabetes, la prueba debe realizarse
rutinariamente a todos los pacientes con diabetes, en la evaluacion inicial y para

su control (1),

Metas internacionales de prevencién y control

Segun los parametros de la Norma Oficial Mexicana para el tratamiento y control
de la diabetes (NOM), se considera que la diabetes mellitus tipo 2 es la forma mas
comun ya que representa una de las primeras causas de consulta en atencion

primaria y un reto para su tratamiento. Teniendo en cuenta que la NOM es la



maxima autoridad en el manejo integral de esta enfermedad, establece que en el
tratamiento y control de la Diabetes Mellitus tipo 2 se deben seguir los siguientes
lineamientos:

- Prevencion primaria, la cual debe ser dirigida hacia la poblacion general.

- Los factores protectores para la prevenciéon y control de esta enfermedad son: el
control de peso, practica de actividad fisica adecuada, y una alimentacion
saludable.

- El tratamiento y control de la Diabetes Mellitus tipo 2 establece que el manejo
debe incluir aliviar sintomas, metas de tratamiento, manejo no farmacoldgico,
tratamiento farmacolégico, la educacion del paciente, el automonitoreo, la
prevencion vy vigilancia de complicaciones.

Estas metas de tratamiento estan bien establecidas para lograr niveles normales
de glucosa, colesterol total, colesterol LDL, colesterol -HDL triglicéridos, presion
arterial, indice de masa corporal, circunferencia abdominal, y la Hemoglobina
Glicosilada (HbA1c).

El manejo no farmacolégico incluye plan de alimentacién, control de peso vy
actividad fisica. Cabe mencionar que en este apartado se incluye educacién del
paciente y su familia ya que es de importancia extender la educaciéon a los

familiares para que apoyen a su paciente pues comparten factores de riesgo (9.

En nuestro pais diversas instituciones como el IMSS, ISSSTE y Secretaria de
Salud han reportado un incremento como causa de morbilidad a la DM tipo 2 ©.
Oviedo y Col. en el 2003 publicaron una guia clinica para el diagnostico y

tratamiento de la DM2 y en la actualidad este conjunto de parametros se siguen

5



considerando vigentes para el control metabdlico del paciente con esta patologia.
Dichos parametros se mencionan a continuacion (2):

e Glucosa plasmatica preprandial 80-110

e Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) <de 7 %

e Colesterol menor de 200 mg/ dL.

e Triglicéridos Menor de 150 mg/dL.

e Presion arterial menor de 130/80 mmHg.

e Indice de masa corporal menor de 25.

De acuerdo a la ADA el control glucémico se considera como adecuado con
niveles de glucosa de 90-130 mg/dL y HbA1c menor de 7%, control inadecuado

glucemia mayor de 130 mg/dL y HbA1c mayor o igual a 7% (.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social la Diabetes Mellitus tipo 2 fue la
responsable de la segunda causa de las consultas en Medicina familiar en el
2003;0cupo el primer lugar como causa de muerte en las mujeres, mientras que
los hombres se ubican en el segundo lugar, por lo anterior, las instituciones de
salud del pais se han dado a la tarea de fortalecer los programas de deteccion,
diagndstico y manejo farmacolégico y no farmacolégico de la DM tipo 2, asi como
la identificacion precoz de las complicaciones de esta enfermedad en el primer

nivel de atencién (13,



Capitulo 2

Diabetes Mellitus tipo 2 y complicaciones

Segun la Norma Oficial Mexicana, la diabetes no es un factor de riesgo
cardiovascular, sino que es un equivalente de enfermedad cardiovascular debido a
que el riesgo de sufrir un desenlace cardiovascular es igual al de la cardiopatia
isquémica (10,

Se estima que por cada 1% de incremento en la hemoglobina glicosilada se

incremento el riego cardiovascular en un 18%!("3).

La hemoglobina glicosilada tiene un fuerte valor predictivo para complicaciones de
la diabetes, la reduccion por debajo o alrededor de un 7% ha demostrado que
reduce la incidencia de complicaciones microvasculares y neuropatia. Se reporta
un menor riesgo de eventos cardiovasculares bajo un control intensivo de la
glucemia (11:13),

La retinopatia diabética es una microangiopatia que aparece como complicacion
cronica de la diabetes. Es la primera causa de ceguera prevenible en la
poblacion entre los 20 y 69 afios de edad. Hasta el 39 % de los pacientes con
diabetes mellitus tipo2 tienen retinopatia diabética en el momento del diagnostico.
La duracidn de la diabetes, la gravedad de la retinopatia y el porcentaje de
hemoglobina glicosilada al momento de la concepcién son factores de riesgo
relevantes. Los pacientes considerados con alto riesgo de desarrollar retinopatia
diabética son el mal control metabdlico y la antigluedad de la diabetes mayor de

5 afios, hipertension, dislipidemia, enfermedad renal, obesidad ('4).



La neuropatia diabética es una forma de dolor crénico que afecta a los
enfermos con diabetes mellitus y puede manifestarse como mononeuropatia o
polineuropatia. Afecta hasta en el 30% de los pacientes con diabetes
mellitus. Su prevalencia se incrementa de acuerdo con el tiempo de evolucion
de la diabetes mellitus, sobre todo a partir de los 10 afios de evolucién. Los
factores de riesgo para la neuropatia diabética son los niveles elevados de
hemoglobina glicosilada que reflejan el grado de control de la glucemia a
largo plazo; hipercolesterolemia; hipertrigliceridemia, obesidad, tabaquismo,

hipertension, edad (%,

La nefropatia diabética es la principal causa de crénica insuficiencia renal en
todo el mundo. La diabetes mellitus se ha considerado como factor de riesgo
para la enfermedad renal cronica. También es una de las mas importantes
complicaciones a largo plazo en términos de morbilidad y mortalidad para los
pacientes con diabetes. Una interaccion de factores hemodinamicos vy
metabdlicos han sido considerados en las lesiones renales en pacientes con
diabetes mellitus tipo 29,

Existen controversias de los datos sobre si la enfermedad cardiovascular puede
ser prevenida con un control intensivo de la glucosa (17 -20),

Las drogas usadas para el control glicémico, las poblaciones de estudio y la

duracién del seguimiento varian segun lo reportado en un reciente meta analisis



sobre control glicémico, mortalidad, y presentacion de enfermedades
cardiovasculares (20)

Aunque algunas evidencias indican que el control glicémico para prevenciéon de
accidente cerebro vascular puede ser benéfico en el grupo de pacientes mas
jévenes con corta duracion de diabetes 2", también es de interés pensar en
blancos terapéuticos alternativos. La inflamacion es uno de esos factores de

riesgo modificables 22,

Capitulo 3.

Diabetes Mellitus tipo 2 e indicadores de inflamacién subclinica.

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda de la familia de
las proteinas conocidas como pentraxinas, la cual se produce en el higado,
también puede ser sintetizada por macrofagos. La Interleucina -6 (IL-6) y el Factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), son citosinas inflamatorias y los principales

inductores de la secrecion de la PCR en el higado 3.

Investigaciones han aportado informacion sobre la importancia de la diabetes,
como iniciador de una lesién inflamatoria en el endotelio vascular, que genera la
“disfuncion endotelial”.

La proteina C reactiva ultrasensible (PCRas), es un marcador de inflamaciéony se
deposita en los sitios en donde existe un proceso inflamatorio, como en la intima
de las arterias en sitios de aterogénesis (2324,

Actualmente, mediante un método ultrasensible, se pueden detectar niveles de

proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) requeridos para la prediccién del



riesgo cardiovascular. La concentracion sérica normal en los adultos sanos,
usualmente es inferior a 1 mg/L. Con este método, la Asociacion Americana de
Cardiologia (AHA) recomienda la siguiente interpretacion: < 1.0 mg/L riesgo bajo:
1.1 a 3.0 mg/L riesgo moderado; 3.1 a 10.0 mg/L riesgo alto ).

En un estudio se encontré que los pacientes diabéticos con polineuropatia
tenian niveles mas altos de proteina C reactiva (PCR), interleucina (IL) -6, y el
interferén alfa inducible en comparacion con los pacientes sin polineuropatia
diabética, mientras que el recuento de leucocitos y niveles de suero amiloide A, IL-
18, factor de necrosis tumoral, la adiponectina, y los monocitos no difieren
significativamente 5.

Estudios recientes también muestran que los pacientes con DM tipo 2 y
nefropatia presentan altos niveles de diversos marcadores de inflamacion de
fase aguda como proteina C-reactiva (PCR), amiloide sérico A, fibrinbgeno, y
IL-6. Citoquinas promueven inflamacion por el incrementando la infiltracion y
adherencia de leucocitos enlos glomérulos y a los tubulos, con incremento
en la infiltracion de macréfagos. Ademas muestran  que los niveles de
hemoglobina glicosilada, proteina C reactiva de alta sensibilidad e IL-6
disminuyen significativamente en pacientes diabéticos en tratamiento. Se
encontré que el porcentaje de HbA1c se correlaciono con la disminucion

enla PCR as en pacientes diabéticos controlados (19),

Algunos mecanismos proinflamatorios han sido ligados a los defectos metabdlicos

centrales de la insuficiencia de la célula beta y resistencia a la insulina 528 y |a
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elevacion de los marcadores inflamatorios incluyendo proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCRas) e interleucina 6 (IL-6), predicen diabetes tipo 2 entre
individuos aparentemente sanos (233, Estos marcadores también predicen infarto
de miocardio y enfermedad vascular cerebral 34-36). Se ha demostrado que una
reduccion en PCRas se asocia con una marcada mejoria en las complicaciones
vasculares #7:%8) y se ha analizado el tratamiento con dosis bajas de aspirina para
prevenir la diabetes sin resultados aun concluyentes 9

La combinacion de hiperglicemia e inflamacion se han asociado con progresion de
la ateroesclerosis carotidea e incremento en el riesgo de nuevos eventos

vasculares en diabéticos asi como en sujetos no diabéticos “0),

Varios autores han empleado biomarcadores de inflamacion subclinica y
disfuncién endotelial para predecir diabetes tipo 2 “'). Ademas de los factores de
riesgo tradicionales, las determinaciones de E- Selectina, PCR, IL-6 y cuenta de
leucocitos incrementan la posibilidad de prediccion lo que apoya el importante
papel de los mecanismos de inflamacién subclinica en la etiopatogénesis de la
diabetes tipo 2 “? y se ha analizado el importante papel de la PCRas como
marcador sensible de inflamacion subclinica y ateroesclerosis en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnostico 43,

En un estudio realizado se encontré que después de ajustar las caracteristicas
basales y los tratamientos, el aumento de los niveles de PCRas, incluso >1 mg / L,
se asociaron con un riesgo significativamente mayor de muerte cardiovascular “4).
Diversos estudios sefialan que la mejoria en el control glicémico, en la resistencia

a la insulina o0 en ambos con agentes antidiabéticos como la insulina y la
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metformina pueden modular benéficamente la inflamacién “549)_ Sin embargo, un
estudio reciente sobre los efectos del inicio de insulina y metformina sobre el
control glicémico y los marcadores inflamatorios en pacientes con diabetes tipo 2,
concluye que ambos farmacos, comparados con placebo no reducen los niveles
de biomarcadores inflamatorios a pesar del control de la glucosa “7),

Por otro lado en la ciudad de Durango se realizé un estudio en donde se encontro
que al reducir las cifras de glicemia en ayuno y HbA1c en pacientes con
descontrol, también disminuyen en forma significativa los niveles de Proteina C
reactiva de alta sensibilidad. Sus resultados sugieren que la diabetes por si, esta
relacionada a una respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado y que el control

glicémico solo en parte explica esta disminucion de la PCRas “9),
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1.2 Planteamiento del problema

En México, la diabetes mellitus tipo 2 representa un grave problema de salud
publica, dado que segun la Encuesta Nacional de Salud, 14% de esta
enfermedad se encuentra entre la poblacién nacional.

En México, la DM 2 ocupa el primer lugar en numero de defunciones por ano,
tanto en hombres como en mujeres las tasas de mortalidad muestran una
tendencia ascendente en ambos sexos.

Existe la asociacion de altas tasas de comorbilidad que inciden en la gravedad de
la diabetes tipo 2 y la presencia cada vez mayor de complicaciones micro y macro
vasculares por la falta de diagnéstico y tratamiento oportunos y de seguimiento a
los pacientes (19),

El Sistema Nacional de Salud ha elaborado programas preventivos y tratamiento
desde el punto de vista médico; sin embargo se hace necesario desde la medicina
familiar contar con otros estudios de laboratorio como los marcadores de
inflamacion subclinica para predecir el riesgo cardiovascular de la diabetes
mellitus tipo 2 e identificar asi alos individuos con este factor de riesgo.

Dado lo anterior y en busqueda de alternativas para la atencion de los pacientes

con diabetes Mellitus tipo 2 es necesario dar respuesta a la siguiente pregunta:

¢.Presentan los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 metabdlicamente
descontrolada mayores niveles de marcadores de inflamaciéon que los pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 controlada metabdlicamente?
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1.3. Justificacion

La Diabetes Mellitus tipo 2 representa uno de los principales motivos de consulta y
hospitalizacion dentro del IMSS (3. La tasa de mortalidad en México se ha
incrementado de 43.3 a 53.2 muertes por 100 000 habitantes de 1998 a 2002,
representando 30% del total de la mortalidad en adultos. La diabetes es la
principal causa de egreso hospitalario en el IMSS el cual presta atencion médica a
alrededor de 60% de la poblacion 5 6. 13),

El control del paciente con Diabetes Mellitus tipo 2 representa uno de los
principales retos a los cuales se enfrenta el Médico Familiar en la consulta
externa; la inflamacion subclinica no se investiga sistematicamente en los
pacientes diabéticos en tratamiento y esta se ha reportado asociada a la
presentacion de las complicaciones cardiovasculares en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 (2628, 37, 38),

En el area de medicina familiar es necesario contar con pruebas de laboratorio
que nos ayuden a predecir factores de riesgo cardiovascular en los pacientes
de la Diabetes Mellitus tipo 2.

La meta primaria de los programas de escrutinio cardiovascular es identificar
individuos de alto riesgo en quienes se pueden modificar factores de riesgo
tradicionales y lograr un control adecuado de presion arterial, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemias, obesidad; Una vez alcanzado el objetivo, la cuantificacién de
PCR as se presenta como una herramienta adicional de prediccién de riesgo,

util para el clinico.
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Establecer la asociacién entre glicemia mayor de 130mg/dl con inflamacion
subclinica en el paciente diabético en tratamiento podria dar lugar a la realizar
otros protocolos de investigacion encaminados a establecer la utilidad de otras
pautas de tratamiento para el manejo de la inflamacion crénica subclinica.

Por lo que desde la medicina familiar y lo preventivo, la relevancia, disefio y
estructura desde el anteproyecto favorece la factibilidad de que sea utilizado
como una evidencia cientifica para determinar en cada caso los indicadores de
inflamacion subclinica y poder predecir  mayor riesgo cardiovascular en  los

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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1.4. Hipotesis de trabajo

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada metabdlicamente
presentan mayores niveles de marcadores de inflamacion que los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 controlada metabdlicamente.
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general.
Evaluar los niveles de marcadores de inflamacion en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 metabdlicamente controlada y metabdlicamente no controlada, e

identificar si existe diferencia.

1.5.2 Objetivos especificos.

1.- Identificar los niveles de leucocitos de sangre periférica y niveles de proteina C
reactiva de alta sensibilidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 controlada
y no controlada metabdlicamente.

2.- Comparar los niveles de leucocitos de sangre periférica y niveles de proteina
C reactiva de alta sensibilidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
controlada y no controlada metabdlicamente.

3.- Establecer la correlacidon entre los valores glicemia y hemoglobina glicosilada
con los marcadores de inflamacion (leucocitos de sangre periférica y proteina C

reactiva de alta sensibilidad).
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Tipo de estudio.

Observacional, comparativo (analitico), transversal, prospectivo.

2.2. Disefo de la investigacion.

Poblacién
N=180

J

Muestra n 73

J J

nA n B
Pacientes Pacientes sin
con control control
metabdlico metabdlico
adecuado adecuado
(Grupo A) (Grupo B)
n=25 n=48

l

Cuantificacion de Marcadores de inflamacion PCRas y Leucocitos

Comparacion de los niveles de
leucocitos de sangre periférica y
proteina C reactiva de alta
sensibilidad en ambos grupos

{4

RESULTADOS
A >HbA1c- > PCRas. P=0.0001

A > glucosa - > PCRas. P=0.03
Glucosa con leucocitos no correlacion P=0.12

A > HbA1c - > leucocitos P=0.02
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2.3 Poblacion, lugar y tiempo.

Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 controlados y descontrolados
subsecuentes, adscritos al consultorio 24 de la UMF 47 (IMSS) turno matutino

durante el periodo mayo julio del 2011.

2.4 Muestra.

73 pacientes: 25 pacientes controlados en el grupo A y 48 pacientes

descontrolados en el grupo B.

2.4.1 Tipo de muestreo

Muestra no probabilistica, por conveniencia (simple disponibilidad).

2.4.2 Tamano de la muestra

No aplica ya que el muestreo fue no probabilistico por conveniencia.
Se incluyeron todos los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2  controlados y
descontrolados del consultorio 24 turno matutino que cumplieron con los criterios

de inclusion.
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2.5 Ciriterios de inclusion, criterios de no inclusion, criterios de eliminacion.

Criterios de inclusion

- Pacientes de 40 a 69 afios con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 adscritos
al consultorio 24 turno matutino

- Con ayuno minimo de 8 horas.

- No haber fumado o realizado ejercicio las tres horas previas a la toma de
muestras de sangre.

- Que acepten participar en el estudio.

Criterio de no inclusioén

- Pacientes con tratamiento exclusivamente no farmacoldgico.

- Embarazo o lactancia.

- Pacientes con comorbilidades: insuficiencia cardiaca, hepatopatia, nefropatia
que reciban tratamiento.

- Hepatopatia o nefropatia.

- Pacientes con diagnostico reciente de DM2 que estan recibiendo tratamiento
con estatinas, derivados del acido fibrico, bloqueadores de los receptores de
angiotensina o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y esteroideos.

- Procesos infecciosos agudos o tratamiento antibiético actual.

- Cirugia reciente o traumatismo dentro del mes previo a la captaciéon del paciente.

- Enfermedad crénica articular o del tejido conectivo.
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Criterios de eliminacion o exclusion

- Pacientes que no permitan la toma de muestra sanguinea.
- Resultados de laboratorio incompletos.

- Formatos de captura con datos incompletos.

2.6 Variables

2.6.1 Definicion conceptual

Control metabdlico: Cuando los niveles de glucosa de ayuno fueron de 90 a 130
mg/dL y HbA1c menor < 7%, colesterol < de 200 mg/d, triglicéridos < de 150
mg/dL y cifras de presién arterial < de 130/80 mmHg.

Descontrol metabdlico: cuando los niveles de glucemia en ayuno fueron
mayores de 130 mg/dL y HbA1c > de 7%, colesterol > de 200 mg/d,
triglicéridos > de 150 mg/dL y cifras de presién arterial > de 130/80 mm Hg.
Marcadores de inflamacion:

a) Leucocitos de sangre periférica: Marcador inespecifico del estado
inflamatorio crénico. Es el numero de leucocitos presentes en un estudio de
sangre periférica, cuantificados por milimetro cubico y determinados por un
contador celular automatizado cifras normales de 5000 a 10 000 leucos
por campo.

b) Proteina C reactiva de alta sensibilidad: es una proteina de fase aguda.

Es un marcador de inflamacién. Es el valor de proteina C reactiva de alta
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sensibilidad medido en una muestra sérica y cuantificado en mg/ litro,

medido mediante inmunoanalisis enzimatico. Cifras normal <1 mg/L.

2.6.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

INDEPENDIENTE

DEFINICION

OPERACIONAL

TIPO (ESCALA

DE MEDICION)

INDICADORES

Control metabdlico | Glucosa sérica, | Nominal, Glucosa basal
con un valor (90- | (cuantitativa,
130 mg/dL, ADA). | numérica
continua).
Descontrol Hemoglobina Nominal, Hemoglobina
metabdlico Glicosilada (Cuantitativa, glicosilada.
(> 7%, ADA). numerica
continua).
VARIABLE
DEPENDIENTE
Leucocitos en | Leucocitos en | Nominal, Leucocitos:
sangre periférica sangre periférica (Cuantitativo, Indirecto e
(5,000 A | numérico inespecifico.
10,000/mm3), continuo).
como marcador de
inflamacion.
Proteina C | Marcador Nominal, Marcador de
Reactiva-as. subclinico de | (cuantitativa, inflamacion
inflamacion. numeérica subclinica de alta
<1 mg/l continua). sensibilidad.

22




2.7 Diseno estadistico

Comparar los niveles de marcadores de inflamacion en dos grupos (DM2
controlados y no controladas) a través de una sola medicibn en muestras
independientes en la que se midieron: PCRas, Leucocitos en sangre periférica y:

glucosa en sangre y Hemoglobina glicosilada.

Poblacion
Muestra
Pacientes con control Pacientes en descontrol
Metabdlico adecuado metabdlico
Grupo A Grupo B

Comparacién de niveles de marcadores de inflamacién mediante
“t” de Student para muestras independientes.

Antes de la comparacion con la prueba de “t” de Student se realizd revision del
supuesto de normalidad de las variables (marcadores de inflamacion) mediante

prueba de Kolmogorov — Smirnov.
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2.8 Instrumentos de recoleccidon de datos

1.- Cuestionario y entrevista, en donde se capturd informacién sobre las variables
en estudio. Con una duracion de 30 minutos. Se disefid para ser realizado por el
médico residente investigador. Consta de 4 apartados: 1) ficha e identificacién, II)
datos sociodemograficos, Ill) preguntas sobre antecedentes de enfermedades y

padecimientos actuales.

2.- Instrumentos de laboratorio:

Equipo contador celular automatizado para la determinacién de leucocitos de
sangre periférica. Aparato - CELL- Dyn 1700 marca Abbott.

Nefelometro del distribuidor SIEMENS, para la cuantificacion de la Proteina C
Reactiva, CardioPhaseR hs CRP

Para la medicion de Hemoglobina Glicosilada se usé el equipo D-10 Hemoglobin
Testing System de BIO-Rad.

Colesterol, triglicéridos fueron determinadas enzimaticamente en el equipo Vitros
(Johnson and Johnson).

La glucosa fue medida por el método de glucosa oxidasa (Johnson)
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2.9. Método de recoleccion de datos o procedimiento metodoldégico.

A) Cuestionario y entrevista dirigida.

B) Método directo de cuantificacion de variables metabdlicas y de inflamacion.
Antes de iniciar el estudio se obtuvo la autorizacion por el Comité de Etica e
Investigacion de la Unidad de Medicina Familiar No.47. El proceso de integracion
de la muestra de pacientes, se realizé en la poblacion del consultorio 24 turno
matutino.

Desde que llegaron cada uno de los paciente citados o espontaneos en forma
consecutiva a consulta de control de diabetes mellitus tipo 2, se realizd la
consulta medica, se revisaron en su expediente los estudios de laboratorio
previos, se interrogd y se revisaron los criterios de inclusion, para participar en
el estudio de investigacion en cada uno de los pacientes. Se les invito a
participar en el estudio y se les explico en que consistia su participacion y una
vez que aceptaron, firmaron el documento del Consentimiento Informado (Anexo
[lI). Se continué con la consulta médica de control donde se incluye la toma de
tensioén arterial, peso, talla, IMC. Se aplicé un cuestionario (Anexo |) a cada uno
de los pacientes que incluy6 ficha de identificacion, variables sociodemograficas
y mediciones antropométricas y padecimientos. Se tomaron los estudios de
laboratorio de control como: glucosa, colesterol y triglicéridos en la Clinica y
se realizaron con la misma muestra de sangre la PCRas y la hemoglobina
glicosiladay se enviaron ala Unidad Médica de Alta Especialidad T1 para su
procesamiento. Se les menciond que existia un riesgo minimo por la

venopuncion periférica, que regularmente se realiza de rutina en su control
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metabdlico. Se informé a cada uno de los pacientes que era un estudio de
investigacion para predecir un mayor riesgo cardiovascular que podian presentar
de acuerdo a los resultados de sus estudios y que se les informarian los
resultados obtenidos a cada uno. En todos los casos se obtuvo el
consentimiento informado del paciente para participar en el estudio (anexo Ill).
Los pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo A pacientes diabéticos en
adecuado control glicemico y grupo B con inadecuado control segun criterios de
la ADA 20117,

Las medidas antropométricas se realizaron por el médico familiar responsable de
la investigacion, siguiendo las normas y estandares establecidos para ello.

A los pacientes se les citd el dia siguiente al laboratorio, los cuales cumplieron
con ayuno de al menos 8 - 10 horas y evitaron ejercicio fisico al menos 4 horas
antes de la toma de la muestra.

La muestra de sangre suficiente para la determinacién de todos los indicadores
bioquimicos necesarios, la obtuvo un técnico laboratorista, en una sola puncion
de una vena antecubital siguiendo las reglas de asepsia y antisepsia. Los
estudios de biometria hematica completa, glucosa, colesterol, triglicéridos, se
realizaron en la Unidad de Medicina familiar No. 47. Las muestras de sangre para
los estudios de HbA1c y PCRas fueron transportadas bajo todas las reglas de
seguridad para material biolégico humano y determinadas por un quimico
farmacobidlogo en el laboratorio de la Unidad Médica de Alta Especialidad T1

Bajio de Leodn Gto. del Instituto Mexicano el Seguro Social.
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Colesterol, triglicéridos fueron determinadas enzimaticamente en el equipo Vitros
(Johnson and Johnson). La glucosa fue medida por el método de glucosa oxidasa
(Johnson) con coeficientes de variacion interensayo e intraensayo < 1%
respectivamente. Los niveles de PCRas fueron medidos por nefelometria,
mediante inmunoensayo de particulas de poliestireno recubiertas con anticuerpo
monoclonal contra PCR humana (CardioPhaseR hsCRP, Siemens). Los resultados
fueron validados siempre y cuando los coeficientes de variacién interensayo e
intraensayo sean menores del 3% respectivamente. El ensayo fue suficientemente
sensible para detectar 0.175 mg/L de PCR. Los valores indetectables de PCR
fueron registrados como 0.175 mg/L. Para la medicion de Hemoglobina Glicosilada
se uso el equipo D-10 Hemoglobin Testing System de BIO-Rad automatizado, con
una linealidad de 2.6 a 16% y se validaron los ensayos si el coeficiente de
variacion de la prueba se mantuvo menor al 5%.

La biometria hematica fue realizada en forma automatizada en el equipo CELL-
Dyn 1700 marca Abbott automatizado. Los coeficientes de variacién fueron
menores a 3% para leucocitos.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo A, pacientes diabéticos en
adecuado control y grupo B inadecuado control segun criterios para glucosa y
HBA1c, de la ADA. Se compararon los valores de marcadores de inflamacion

(PCRas, leucocitos) en ambos grupos.
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2.10 Procedimiento estadistico

El objetivo estadistico fue comparar los marcadores de inflamacion (PCRas vy

leucocitos de sangre periférica) para lo cual se realizo el siguiente procedimiento

estadistico:

1.

2.

Los grupos de comparacion (variable fija) se conformaron de acuerdo a los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes, como diabetes mellitus
controlada metabdlicamente que fue el grupo A y diabetes mellitus
descontrolada metabdlicamente que fue el grupo B.

Antes de comparar los marcadores de inflamacion en pacientes controlados
metabdlicamente con el grupo paralelo (diabetes mellitus descontrolada
metabdlicamente) se corrobord que la distribucion de los datos fuera
aproximada a la normal por medio de la prueba de kolmogorov-Smirnov.
Una vez cumplido este supuesto para la comparacion de medias entre
grupos se usoO la prueba “t” de Student para grupos independientes

empleando el paquete estadistico SPSS version 13.

. El nivel de significancia establecido para esta investigacion fue del 95% y

por lo tanto se consideré6 como estadisticamente significativo para las

diferencias de medias, un valor de p < 0.05.
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2.10.1 Plan de codificacion de datos

Las variables numéricas se anotaron como numeros absolutos, y las dicotomicas,
se clasificaron como 0 y 1, ausencia o presencia del atributo.

Presentado en el anexo I, respectivo.

2.10.2 Disefio y construccion de base de datos

Se diseid una base de datos en Excell, en donde se introdujeron los datos

obtenidos del cuestionario, generales, clinicos y de laboratorio (Anexoll).

2.10.3 Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo mediante estadistica inferencial para variables
independientes con una sola medicién en los dos grupos de estudio.

Los datos de las variables (glucosa, HbA1c, leucocitos y proteina C reactiva de
alta sensibilidad) de los participantes se reportaron como media, desviacion
estandar y porcentajes, excepto cuando la distribucidn de los datos no sea normal,
en cuyo caso se reportaron las medianas y el rango intercuartil. Se calculé el
coeficiente de correlacion de Pearson para las variables continuas de interés como
niveles de glicemia con proteina C reactiva de alta sensibilidad, y leucocitos.
Niveles de HbA1c con proteina C reactiva de alta sensibilidad y leucocitos

Los valores medios PCRas, leucocitos, fueron comparados en los grupos con

control metabdlico y sin control metabdlico mediante la prueba “t” de Student para
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grupos independientes. Se usé un modelo de regresion multiple para analizar el
efecto independiente de hemoglobina glicosilada y niveles de glicemia de ayuno
sobre marcadores de inflamacion (leucocitos en sangre periferica, PCRas).

Los datos fueron analizados empleando el paquete estadistico SPSS versiéon 13
(SPSS, Chicago, IL, EEUU). Todos los valores de “p” fueron de una cola, los

menores o iguales de 0.05 se consideraron como estadisticamente significativos.
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2.11 Cronograma

Actividad

Fecha propuesta

Elaboracion de protocolo

Noviembre 2010

Envio al comité local de investigaciéon para

evaluacioén

Mayo 2011

Reclutamiento de pacientes

Mayo- Julio2011

Mediciones de laboratorio

Junio -Julio 2011

Recopilacion y ordenacién de la informacién

Agosto2011

Analisis estadistico y resultados

Agosto 2011

Discusion y conclusiones

Septiembre 2011

Trabajo de investigacion concluido

Octubre 2011
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2.12 Recursos

2.12.1 Humanos

Investigador principal: Residente. Asesor metodoldgico, quimicos farmacobidlogos
y Técnicos laboratoristas.

2.12. 2 Materiales

Computadora portatil, Sony modelo CPGN- 5L 2L impresora Hp Photosmarth
2500, tinta para impresora HP 74 (negro). Lapices marca berol No. 2, borradores,
sacapuntas, hojas blancas, calculadora, engrapadora, caja de grapas, archivero
portatil, fotocopiadora. Bascula electronica marca TANITA UM-061 con capacidad
de 150 Kg con precisién de 100 g. Cinta antropométrica de fibra de vidrio FUTABA
R-280 de 200 cm de longitud y con precisién de 1 mm. Estadimetro marca SECA
206® con capacidad de 220 cm y margen * 1mm, cuestionarios impresos, equipos
de laboratorio.

Para la determinacién de leucocitos en sangre periférica, se realizé de forma
automatizada en el aparato Cell — Dyn 1700 Marca Abbott.

La glucosa fue medida por el método de glucosa oxidasa (Johnson) en aparato
automatizado.

Para la medicion de la hemoglobina glucosilada se uso el equipo D10 Hemoglobin
Testing System de BIO — RAD automatizado.

Colesterol, triglicéridos, fueron determinados enzimaticamente en el equipo
Vitros (Johnson and Johnson) y automatizados.

Los niveles de PCRas fueron medidos por nefelometria, mediante inmunoensayo

de particulas de poliestireno recubiertas con anticuerpo monoclonal contra PCR
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humana (CardioPhase® hsCRP, Siemens Health Care Diagnostics Products),

aparato automatizado.

2.12.3 Fisicos

Instalaciones de la Unidad de Medicina Familiar No. 47 consultorio 24,
Instalaciones de Laboratorio de Unidad Médica de Alta Especialidad t1 Bajio

Ledn, Guanajuato.

2.12.4 Financiamiento del estudio

Las mediciones de glucosa, colesterol, triglicéridos y biometria hematica se
realizaron rutinariamente al paciente como parte de su control metabdlico de la
diabetes en la Unidad de Medicina Familiar No. 47.

Los costos de los reactivos para PCRas y HbA1c fueron absorbidos por el
investigador y se realizaron en la UMAE T1 Ledn, Gto.

El costo aproximado de estos reactivos fueron de:

PCRas $ 6077.48

HbA1c $ 6436.05

Costo total en reactivos: $12,513.53
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2.13 Consideraciones éticas

El estudio se realizd acorde con la Declaracion de Helsinki de estudios en
Humanos: Principios Eticos para la Investigacién Médica en seres humanos “9y
de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud 9.

Declaracion de Helsinki.

Parrafo A.

Apartado1.Esta investigacion médica incluyo la investigacién de material humano.

Aparado 2 y 3. En el estudio e promoviéo y veld por la salud del paciente. Se
actuo en el interés del paciente. Este estudio en seres humanos se realizé se
realizd por personas cientificamente calificadas como Residente en  Medicina

Familiar (tesista), quimico farmacobidlogo, técnicos laboratoristas.

Apartado 6. El propésito principal de este a investigacion en seres humanos fue

mejorar los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos.

Apartado 8. En este estudio nos sujetamos a las normas éticas en cuanto al
respeto a todos los pacientes y se protegid su salud y sus derechos

individuales.

Parrafo B. Principios Basicos para toda investigacion médica.
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Apartado 10. En la investigacion médica se protegid por parte del residente y

personal de laboratorio la vida, la salud, la intimidad y la dignidad del paciente.

Apartado 11. Esta investigacion médica se apoyo en los conocimientos de la

bibliografia cientifica de otros estudios de investigacion.

Apartado 13. El protocolo del estudio se envié para su consideracion y
aprobacién al Comité de Evaluacion Etica de la Unidad de Medicina Familiar No.
47 del IMSS de Ledn, Gto. . EI médico tesista presentd ante el Comité la

informacion sobre, el financiamiento y afiliaciones institucionales.

Apartado 15. El estudio de investigacion se llevd acabo por médico residente

calificado cientificamente.

Apartado 16. Este estudio de investigacion médica fue precedido de una
comparacién de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el

paciente por parte del médico tesista.

Apartado 18. El estudio de investigacion se realiz6 porque la importancia del

objetivo fue mayor que el riesgo inherente.

Apartado 19. Esta investigacion médica se justificé porque existen posibilidades
de que los pacientes en los que se realizo el estudio pueden beneficiarse de sus

resultados.

Apartado 20. Todos los pacientes participaron de una forma voluntaria e

informada.
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Apartado 21. Durante el estudio el médico residente en Medicina Familiar protegio
la integridad, la intimidad, la confidencialidad de la informacion y se redujo al
minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y

de su personalidad de cada uno .de los pacientes participantes.

Apartado 22. Cada paciente participante en la investigacion recibié informacién
por parte del médico residente en Medicina Familiar acerca de los objetivos,
métodos, fuentes de financiamiento, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles, e incomodidades derivadas del
experimento. Cada uno de los pacientes fue informado del derecho de participar o
no en el estudio de retirar su consentimiento, en cualquier momento sin
exponerse a represalias. Después de que el paciente comprendié la informacion el
médico entonces obtuvo por escrito el consentimiento informado y voluntario del

paciente.

Parrafo C. Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con la

atencion médica.

Apartado 28. Se combind la investigacion con la atencién médica justificado por

el valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico.

Apartado 30. Al final de la investigacion, los pacientes participantes se les dio la
certeza que contaran con los mejores meétodos preventivos, diagndsticos y

terapéuticos disponibles, identificados por el estudio.
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Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos ).

Capitulo | disposiciones comunes.

Articulo 13. En esta investigacion, el paciente en estudio prevalecié el criterio

del respeto a su dignidad y la proteccidn de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La Investigacion se desarroll6 conforme a las siguientes bases:

|. El estudio se justifico de acuerdo a los principios cientificos y éticos.

II. El estudio se fundamentd en la experimentacion previa realizada en otros

estudios cientificos realizados en humanos.

IV. Prevalecieron siempre las probabilidades de los beneficios esperados en los

pacientes sobre los riesgos predecibles.

V. En el estudio se firmo el consentimiento informado (Anexo Ill) y por escrito en

cada uno de paciente en la investigacion.

VI. Fue realizado por profesionales de la salud (médico, quimico farmacobidlogo,
laboratorista) a que se refiere el Articulo 114 de este Reglamento, con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del paciente, bajo Ila
responsabilidad de una Institucion, es este caso UMF No. 47 del Instituto

Mexicano del Seguro Social Ledn, Gto. Se contd con personal competente y con
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los recursos humanos y materiales necesarios, que garantizaron el bienestar del

sujeto de investigacion.

VII. Se conté con el dictamen favorable de las Comisién de Investigacion y Etica y

la de Bioseguridad, de la UMF No. 47 de Ledn Gto.

VIII. Se llevd a cabo con la autorizacion del titular de la institucidon de atencién a
la Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social UMF no. 47 y de conformidad

con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.

Articulo 15. Se tomaron todas las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo

o dafio a los sujetos de investigacion.

Articulo 16. Se protegio la privacidad del individuo, identificandolo sélo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

Articulo 17. ElI estudio de investigacion se clasificdé en la categoria Il
Investigacion con riesgo minimo: ya que es un estudio prospectivos que emplea
el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos de
diagnosticos, entre los que se consideraron: medir y pesar al paciente, extraccion

de sangre por puncidon venosa en una sola ocasion.

Articulo 20. Se le pidi6 la paciente seleccionado firmara un consentimiento
informado (Anexo lll), para la entrevista, la medicion de talla y peso y para la toma
de muestra de sangre, mediante el cual el paciente autorizé su participacion en la

investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y
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riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccidén y sin coaccidn

alguna.

Articulo 21. El paciente de investigacion recibioé una explicacion clara y completa,
del estudio de investigacion, de acuerdo al apartado |.- Se le explicé y quedo
entendida la justificacion y objetivos de la investigacion. Apartado Il.- Se le
inform6 sobre los procedimientos a usarse y su proposito. Apartado Ill.- Se le
informdé sobre las molestias. Apartado VI.- Se le garantizé recibir respuesta a
cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion. De acuerdo
al aparatado VII: se le informd sobre la libertad de retirar su consentimiento en
cualquier momento y dejar de participar en el estudio. Apartado VIIl.- Se le
infformé sobre la confidencialidad de la informacién relacionada con su
privacidad; Apartado IX.- Se le proporcionara informacién actualizada obtenida

durante el estudio.

Articulo 22. El consentimiento informado se formuld por escrito. Apartado I: se
elabord por el residente en Medicina Familiar (tesista), de acuerdo a la norma
técnica que emite la Secretaria. Apartado Il.- Se revisé y fue aprobado por la
Comision de Etica del Instituto Mexicano del Seguro social Unidad de Medicina
Familiar No. 47. De acuerdo al apartado, Ill.- Se indicé los nombres y direcciones
de dos testigos. De acuerdo al apartado V.- Fue firmado por dos testigos y por el
sujeto de investigacion. Si el sujeto de investigacion no supo firmar, imprimié su

huella digital y a su nombre firmé otra persona que él designo.
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Se trabajo de acuerdo al Titulo Cuarto de la Bioseguridad de las Investigaciones.
Capitulo | de la Investigacion, con Material Biolégico que pueda contener
microrganismos patogenos.

Articulo 75. Las instituciones de salud a que se refiere el articulo 98 de este
reglamento en las que se realicen investigaciones con material biolégico que
pueda contener microrganismos patdgenos: en este estudio se contd con las
instalaciones y equipo de laboratorio adecuado de acuerdo a las normas que al
efecto emita la Secretaria. Fraccion lll. Se contd con personal capacitado sobre
la manipulacién, transporte, utilizacién, y eliminacion de desechos.

Articulo 76. En la institucion de salud IMSS el laboratorio cumplid con los
requisitos que sefalan las normas técnicas que dicte la Secretaria.

Articulo 77. El manual al que se refiere el Articulo 75 Fraccion Il de este
reglamento describe los aspectos contemplados en el estudio como seguridad
de personal, manejo y mantenimiento de instalaciones y equipos, recepcion de
transportes de materiales biologicos, disposiciones de desechos,
descontaminacion.

Articulo 78. El investigador principal (tesista) de acuerdo con su superior
jerarquico, la Comisién de Bioseguridad y titular de la institucion, determino
conforme a las normas técnicas el tipo de laboratorio en el que se realizo la
investigacion propuesta, asi como los procedimientos respectivos, tomando en
cuenta el grado de riesgo.

Articulo 83. El investigador principal (tesista) y el Comité de Etica determinaron
los riesgos reales y potenciales de esta investigacion. El transporte de material

bioldgico se hizo en forma apropiada, de acuerdo a las normas técnicas emitidas
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por la Secretaria. Se vigilo que el personal participante cumpliera con los

requerimientos de profilaxis médica.

Titulo Quinto de las Comisiones Internas en as Instituciones de Salud.

Capitulo Unico

Articulo 98. Para los efectos del presente reglamento, se considero Institucion de
Salud donde se realizd la investigacién para la salud, como una unidad
organicamente estructurada perteneciente a una dependencia o entidad de la
administracién publica o una Institucion Social donde se lleve acabo una o
varias actividades establecidas en el articulo quinto del presente reglamento.
Articulo 99. De acuerdo a este articulo el estudio se llevé acabo en el instituto
Mexicano del seguro Social en donde se realiza investigacién para la salud, bajo
la responsabilidad de directores o titulares respectivos y de conformidad con las
disposiciones aplicables se continuan:

Fraccidn I. El instituto Mexicano del Seguro Social tiene con una comision de ética
en el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos.

Fraccion lll. El Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con una Comisién de

investigacion que es obligatoria para las instituciones de atencién a la salud.
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3. RESULTADOS

Se estudiaron 73 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento de 40 a 69 afos de edad; 25 (34%) se consideraron controlados y 48
(66%) descontrolados, de acuerdo a los criterios de la ADA. Los promedios de
edad se encontraron homogéneos de 57 afos. El tiempo de evolucién fue de 8.5
afos en los pacientes controlados Yy en los descontrolados de 9.5 afos.

Los niveles de glicemia de ayuno actual fueron de 92 mg/dL en el grupo
controlado y de 140 mg/dL en el grupo descontrolado. En estos grupos los niveles
promedio de Leucocitos en sangre periférica fueron respectivamente 4980/mm?3 vs
6490 mm?3 y de PCRas fueron de 0.390 mg/L vs 0.510 mg/L.

La relacion de los valores de control glicémico (glucosa de ayuno y HbA1c) y
marcadores de inflamacion (LSP y PCRas) se analiz6 mediante la prueba de
correlacién de Pearson. Se observd una correlaciéon estadisticamente significativa
tanto para niveles de glucosa de ayuno vs PCRas (r de Pearson 0.27, p= 0.03)
(fig. 1); sin embargo fue mayor la relacion y correlacion entre los niveles de
HbA1c vs PCRas (r de Pearson 0.48, p<0.0001).

La glucosa basal no se correlacioné con los leucocitos en sangre periférica (p=
0.12); la HbA1c se correlacioné directa y significativa con los leucocitos (r= 0.30,
p=0.02).

Solamente los valores de HbA1c se asociaron estadisticamente a los niveles de

LSP (p= 0.02).
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4. DISCUSION

En el presente estudio encontramos una correlacion estadisticamente significativa
de los marcadores de inflamacién en pacientes con DM2 y los niveles de
glucemia de ayuno vs PCRas, como para los niveles de HbA1c vs PCR as y de
HbA1c vs leucocitos, no encontrando correlacién significativa de leucocitos con
la glucosa de ayuno.

Los pacientes con descontrol glicémico tienen niveles mas elevados de leucocitos
y PCRas que los pacientes con adecuado control glicémico, pero la significancia
estadistica fue marginal (p=0.1) al comparar los valores de PCRas en los grupos
con y sin adecuado control glicémico.

Cuando algunos resultados se muestran marginales o con significancia limitrofe
(en la “p”), ocurri6 seguramente una deficiencia en el tamano muestral, debido a
que fue muestreo no probabilistico, denominado por simple disponibilidad, o por
algunos estudiosos de la materia, en muestreo por conveniencia.

En un estudio realizado se encontré que al reducir las cifras de glicemia de ayuno
y HbA1c en los pacientes con descontrol, también disminuyen de manera
significativa las concentraciones de PCRas, pero no en todos los pacientes en
quienes se redujeron las cifras de glucosa, disminuyo la PCR as 8,

Asi mismo otros estudios muestran que los niveles de hemoglobina glicosilada
presentan una correlacion estadisticamente significativa con los niveles de PCR
as y se observo que los niveles de hemoglobina glicosilada y PCRas disminuyen
en todos los pacientes diabéticos después de 6 meses de tratamiento intensivo.
También el porcentaje de hemglobina glicosilada disminuyd correlativamente

bien con la disminucidon de la PCR as (19 Otros estudios encontraron altos

43



niveles de proteina C reactiva consistentemente asociada a polineuropatia
diabética y se observo que al reducir los niveles de glucosa y hemoglobina
glicosilada vy los niveles de PCR as fueron reducidos. En los pacientes sin
polineuropatia®®). En otro estudio refiere que al controlar la glucosa en la
diabetes mellitus se presenta una disminucién en las cifras de la Proteina C
reactiva de alta sensibilidad %)

Dentro de los hallazgos no considerados en el estudio se observo que los
promedios de edad se encontraron homogéneos de 57 afios y una desviacion
estandar de 2.12 y 1.45 para los grupos con y sin control respectivamente; los
géneros mostraron una relacion 1: 1 y la escolaridad media fue de 5 afios para
ambos grupos; el estado civil de casado fue de 72% en el grupo sin control y en
el grupo con control glicemico el 84 % fueron casados vy superior al previo. El
tiempo de evolucién fue de 8.5 afios en los pacientes controlados y en los
descontrolados de 9.5 afios.

Las cifras de TAS (tension arterial sistdlica) y TAD (tension arterial diastolica), asi
como el tabaquismo y alcoholismo no hubo diferencias entre los grupos.

Las cifras de colesterol y los triglicéridos no mostraron significancia en los
controlados y descontrolados. Las cifras de glucosa previa promedio fueron de
113 y 156 mg/dl en los pacientes con y sin control y una desviaciéon redondeada
de 6y 12 mg/dl respectivamente; situacién igualmente encontrada en la glucosa
posterior con cifras medias y desviacion estandar de 92.2 mg/dl y 4.04 (grupo
controlado) y de 140.4 mg/dl y 8.85 (grupo sin control) respectivamente.

La glucosa basal permanecio asociada estadisticamente a los niveles de PCR as,

a la circunferencia de cintura vy los valores de hemoglobina glicosilada.
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Las cifras medias de tiempo de ejercicio fueron significativamente mayores en el
grupo con control glucémico (138 min) en comparacién con el grupo sin control,
el cual fue menor de 1 hora (47 min). El IMC y la circunferencia de cintura no
mostraron diferencias estadisticas entre los dos grupos.

La PCR no se correlaciono con la tension arterial diastdlica y sistolica y cigarrillos
por dia (p>0.05); pero si la circunferencia de cintura (p= 0.04) y HbA1c
(p=0.0001). Los leucocitos no se correlacionaron con a circunferencia de cintura ni
con los cigarrillos por dia (p=0.65).

Aunque se observo correlacion entre marcadores de inflamacion con los valores
de glicemia y HbA1c parece ser necesario incrementar el tamano de la muestra
con la finalidad de investigar si los niveles de PCRas son mayores
estadisticamente en sujetos con adecuado control glicémico que en pacientes con
descontrol glicémico.

Considero que se pueden realizar nuevos estudios en relacion a los resultados
obtenidos en relacion a la HbA1c y PCRas, especialmente en pacientes
descontrolados para ver que otros factores influyen en los indicadores de
inflamacion subclinica.

Recomiendo la vigilancias de la PCRas siempre y cuando los pacientes estén
controlados metabdlicamente como herramienta predictora de mayor riesgo
cardiovascular.

Se propone, para estudios subsecuentes efectuar estudios prospectivos,
longitudinales con seguimiento, quiza a 5 anos, para identificar la presencia o
ausencia de factores de riesgo relacionados con cardiopatia isquémica, lo cual

no fue motivo de objetivo en el presente trabajo y que como lo enuncia la NOM,
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la DM2 es un equivalente de enfermedad cardiovascular, debido que el riesgo de

sufrir un desenlace cardiovascular es igual al de la cardiopatia isquémica('?.
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5. CONCLUSIONES

- Los niveles de LSP y PCRas se asocian con los valores de glicemia y HbA1c en
pacientes diabéticos tipo 2.

- La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio estaban siendo tratados con
hipoglucemiantes orales (82%); en donde persistio la asociacién entre marcadores
de inflamacidn y valores de HBA1c y glucosa.

- No se logré establecer diferencia significativa entre leucocitos en sangre
periférica y glucosa, no asi existiendo una correlacién significativa entre PCRas vy
HBA1c al igual que PCR as con glucosa, y HbA1c con leucocitos.

Aunque se observé correlacion entre marcadores de inflamacidén con los valores
de glicemia y HbA1c parece ser necesario incrementar el tamafio de la muestra
con la finalidad de investigar si los niveles de PCRas son mayores
estadisticamente en sujetos con adecuado control glucémico que en pacientes con

descontrol glucémico.
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7. ANEXOS

ANEXO |

HOJA ORIGINAL DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha: No. Expediente:
Nombre:
Edad: Sexo: Afiliacion:
Domicilio: Teléfono:
Ocupacion: Escolaridad: Estado civil:
Diagndstico principal:
Tratamiento para diabetes: Medicamento y dosis:

Periodo de tiempo desde el diagnostico de diabetes:

Otros diagnésticos:

Diagndstico de dislipidemia: Si() No () Medicamentos:
Diagndstico de HTA Si() No () Medicamentos:
Diagndstico de neuropatia Si() No () Medicamentos:

Antecedente de EVC Si() No () Medicamentos

Otros diagnésticos de complicaciones crénicas de la diabetes:
Actividad fisica: Tipo: Frecuencia /sem: Tiempo (min):

Anos/ Ejercicios:

Peso: Talla: IMC
Circunferencia de la cintura: Porcentaje de grasa corporal (%GC):

TAS: mmHg TAD mmHg

Tabaquismo Actualmente () Jamas () Pasado()
Cigarros/dia: ARos de tabaquismo actualmente:

Consumo de alcohol Si() No()

Tipo de bebida: Frecuencia: Cantidad:

Tiempo consumiendo bebidas alcohdlicas:
Conversion a g/dia de alcohol:

Ayuno de al menos 8 horas: Si() No()

Glicemia de ayuno: mg/dL HbA1C: %

Leucocitos en sangre periférica: /mm3 Linfocitos totales: /mm3
Neutrdfilos totales /mm3 Hb. g/dL Plaq
/mm3

Colesterol: mg/dL Triglicéridos: mg/dL
PCRas: mg/L
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ANEXO I

Base de datos en Excell

1. Numero de paciente.

2. ldentificacién del paciente.

3. Edad en afios.

4. Sexo: 0=femenino y 1= masculino.

5. Escolaridad en afios.

6. Estado civil: 0 = soltero, 1 = casado.

7. Anos de evolucién de la diabetes.

8. Tipo de tratamiento.1 = hipoglucemiantes orales, 2 = insulina,
3 = ambos.

9. Ejercicio: 1= si, 0=no

10.Frecuencia del ejercicio en dias ala semana.

11.Numero de ejercicio en minutos a la semana.

12.Tiempo en anos realizando ejercicio.

13.Peso en kilogramos.

14.Talla en metros.

15. IMC m/talla? igual a calculado.

16.Grasa corporal en porcentaje

17. Circunferencia de la cintura en cm

18. Presidn arterial en mmHg.

19. Tabaquismo actual. 0 = ausencia, 1 = presencia.

20. PCR de alta sensibilidad enmg/ L.



21. HbA1c en porcentaje.

22. Glucosa en mg sobre dL.

23.Colesterol en mg/dL.

24 . Triglicéridos en mg/dL.

25.Leucocitos en numero / mm cubico

26.Numero de linfocitos absolutos.

27.Numero de neutrdéfilos absolutos.

28.Numero de monocitos absolutos.

29.Numero de eosinofilos absolutos.

30.Numero de basdfilos absolutos.

31.Diabetes mellitus: 1 = controlada 2 = descontrolada.
Esta base de datos en Excell se exportd al paquete estadistico SPSS

version 13 para el correspondiente analisis estadistico.
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ANEXO Il
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado:

Comparacién de los niveles de marcadores de inflamacidn en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con y sin adecuado
control metabdlico.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el numero

El objetivo del estudio es: Comparar los niveles de marcadores de inflamacién en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 metabdlicamente controlada y metabdlicamente no controlada e identificar si
existe diferencia.

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en: Otorgar una muestra de sangre de las venas de su antebrazo
a las cuales se realizaran algunos estudios de laboratorio,
entre otros, glucosa, hemoglobina glicosilada y proteina C
reactiva de alta sensibilidad el cual es un marcador de
inflamacién, leucocitos, colesterol y triglicéridos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Posible riesgo: formacion de hematoma y dolor en el sitio de la toma de muestra. Beneficios: Contribuir al avance en el
conocimiento de la diabetes y poder estar en mejores posibilidades de otorgar tratamiento adecuado y evitar las
complicaciones crénicas de la enfermedad.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencidon médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones
gue deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacidn actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque
esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.
Numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio:

Testigos

Este formato constituye sélo un modelo que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacién y sin omitir informacién relevante del estudio.
Clave: 2810 - 009 — 013
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