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RESUMEN

Prevencion de la DM2 mediante modificaciones en el estilo de vida e intervencion
farmacoldgica con metformina en pacientes prediabéticos.

MezzanoDavila 1A, YepezCarranza S, UMF 80; Alvarez Aguilar C, Coordinacion de
Investigacion en Salud, delegacién Michoacan; Gomez Alonso C, CIBIMI.

Introduccion. La DM2 es un problema de salud publica. La detecciéon de pacientes con
prediabetes permite mediante cambios en el estilo de vida o intervencion farmacoldgica
retrasar o prevenir la DM2. La escala FINDRISC ha mostrado capacidad predictiva para
desarrollar DM2 a 10 afios. Objetivo: Evaluar la utilidad del uso de medidas
farmacoldgicas y no farmacologicas en pacientes con glucemia basal alterada para prevenir
o retrasar la DM2. Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, analitico,
intervencionista. Se aplicd la escala FINDRISC en 401 pacientes mayores de 20 afios,
ambos sexos, adscritos a la UMF 80, se determind glucosa sérica en aquellos con puntaje
mayor a 12. Aquellos con glucemia basal alterada iniciaron cambios en el estilo de vida y
metformina. Se determino glucosa sérica basal, a los 3 y 6 meses. El analisis estadistico se
efectud con chi cuadrada y t de student. Resultados: Se incluyeron 298 mujeres y 103
hombres, se inicid intervencién en 30 pacientes prediabéticos, que obtuvieron glucosa basal
media de 109/- 0.9, y disminucion estadisticamente significativa a los 3 y 6 meses. La
prediabetes tuvo mayor prevalencia en el sexo femenino y pacientes con sobrepeso. El
grupo etario con mayor incidencia de prediabetes fue el de 30-45 afios. 27.5% de los
participantes presentaron riesgo alto de padecer diabetes a 10 afios. Conclusiones: La
introduccién de medidas farmacoldgicas y cambios en el estilo de vida en pacientes con

glucemia basal alterada pueden impactar en el curso clinico de la DM2.

Palabras clave: Riesgo, DM2, prediabetes, poblacion mexicana.



ABSTRACT

Prevention of type 2 diabetes through changes in lifestyle and pharmacological
intervention with metformin in patients with prediabetes.

Mezzano Dévila IA, Yepez Carranza S, UMF 80; Alvarez Aguilar C, Health Research
Coordination, Michoacan delegation; Gémez Alonso C, CIBIMI.

Introduction. DM2 is a public health problem. The detection of patients with prediabetes
lets through changes in lifestyle or pharmacological intervention to delay or prevent type 2
diabetes. The FINDRISC scale has shown predictive ability to develop DM2 to 10 years.
Objective: To evaluate the usefulness of pharmacological and non-pharmacological
measures in patients with impaired fasting glucose to prevent or delay type 2 diabetes.
Material and Methods: Prospective, longitudinal, analytical, interventional study. The
FINDRISC scale was applied in 401 patients over 20 years, both sexes, assigned to the
UMF 80, serum glucose was determined in those with the highest score to 12. Those with
impaired fasting glucose initiated changes in lifestyle and metformin. Serum glucose was
determined basal, at 3 and 6 months. The descriptive statistical analysis was performed
with square and t student chi. Results: 298 women and 103 men were included intervention
started in 30 prediabetes, which received mean baseline glucose 109*/- 0.9, and statistically
significant at 3 and 6 months decreased. Prediabetes is more prevalent in females and
overweight patients. The age group with the highest incidence of prediabetes was 30-45
years. 27.5% of participants were at high risk of diabetes for 10 years. Conclusion:The
introduction of pharmacological measures and changes in lifestyle in patients with impaired
fasting glucose can impact the clinical course of DM2.

Keywords: Risk, DM2, prediabetes, mexican population.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crénicas mas costosas de nuestros
tiempos; estd asociada con un gran nimero de desenlaces adversos y puede alterar
practicamente todas las esferas de la vida de los pacientes afectados. A la fecha, su
frecuencia se incrementa rapidamente y ha alcanzado proporciones epidémicas en el
mundo.Uno de los enfoques mas recientes en DM2 es prevenir la aparicion de la
enfermedad, dado que el metabolismo anormal de la glucosa puede documentarse afos
antes del inicio, principalmente con la evaluacién de la resistencia a la insulina. La
prediabetes es definida como un estado de homeostasis anormal de la glucosa por déficit o
resistencia a la accion de la insulina y precede a la DM2; esta asociada con un incremento
en la mortalidad y morbilidad, por lo que se ajusta adecuadamente al concepto de
enfermedad. Para numerosos individuos el diagnéstico de DM2 es un suceso tardio, relativo
al entorno global de su salud y es frecuente que coexistan e incluso le antecedan otros
factores de dafio vascular que forman parte del sindrome metabdlico, como la dislipidemia,
resistencia a la insulina, hipertension arterial e inclusive que hayan presentado alguna
complicacion vascular antes del diagnoéstico de DM2. Los argumentos mencionados
constituyen la justificacion para elaborar criterios de deteccion y tratamiento de
prediabetes.Existen dos estrategias posibles para lograrlo: intervenciones sobre el estilo de
vida basadas en la dieta y el ejercicio fisico e intervenciones basadas en tratamientos
farmacoldgicos.El objetivo general de este protocolo es evaluar la utilidad de la
intervencion farmacolédgica con metformina y modificaciones en el estilo de vida para
prevenir la Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos. Si la hipétesis es afirmativa,
se podran emplear estrategias educativas para sugerir a los MédicosFamiliares de la UMF
No. 80 que implementen las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas descritas en el
proyecto a los pacientes que en su consulta diaria se encuentren con diagnostico de

prediabetes, con el proposito de modificar su riesgo de progresion a diabetes.



ANTECEDENTES

Ameérica Latina presenta una elevada prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2,en menores de
30 afios es menor del 5% y después de los 60 sube a mas del 20%. Esta prevalencia se ha
incrementado acorde con el patron epidemiolégico mundial; sin embargo, es
particularmente elevada en América Latina por las caracteristicas genéticas de la poblacion,
habitos de alimentacion inadecuados y el sedentarismo; la prevalencia elevada y el riesgo
cardiovascular alto hacen que la Diabetes Mellitus 2 sea un importante problema de salud
publica, social y econémico en todos los paises.?En México, la prevalencia ajustada por
edad alcanza casi el 8.2% de la poblacion. En 2005 se colocd como la primera causa de

mortalidad general, con 13.6% de los decesos.®

La Diabetes Mellitus tipo 2 tiene un gran impacto en la economia de los sistemas de salud.
Esta enfermedad ademéas de ser la primera causa de muerte, es la principal causa de
demanda de atencion médica en consulta externa, una de las principales causas de
hospitalizacién y la enfermedad que consume el mayor porcentaje del gasto en las
instituciones publicas.*Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 tienen hospitalizaciones
mas prolongadas y es la segunda causa de mortalidad en pacientes hospitalizados. Por otra
parte, la frecuencia de Enfermedad Renal Crénica en este grupo es muy elevada, del
34,6%.°Estascifras reflejan la importancia de desarrollar estrategias efectivas de
prevencion, deteccion temprana, atencidon oportuna y control. La DM2 es una enfermedad
cronica, degenerativa, progresiva pero controlable.’Dentro de la historia natural de la
enfermedad se ha sefialado un estado metabdlico previo que no corresponde a diabetes pero
que tampoco se ubica dentro dela normalidad, es decir, se trata de un estado intermedio que
se ha redefinido como prediabetes.’La importancia de este conocimiento se ha puesto de
manifiesto porque en una decena de estudios se ha demostrado que al identificar e
intervenir en el estilo de vida a estos pacientes, es posible evitar su progresion a diabetes
hasta en 58% de los casos. Se estima que la prediabetes sefiala una disminucién de la
reserva pancreatica y que al momento de manifestarse el estado diabético, la reserva esta

reducida en un 50%. En teoria, al intervenir a los pacientes en estado de prediabetes se



podria evitar eldeterioro progresivo de las células beta o por lo menosdesacelerarlo. De esta
manera, al reducir el nimero de calorias y grasas, aumentar la actividad fisica y al bajar de
peso se puede dar marcha atras a la prediabetes y prevenir la diabetes tipo 2.8Con el apoyo
de estudios epidemioldgicos y el conocimiento de que es posible identificar a la DM2 en
etapa asintomatica, debido a que la hiperglucemia es el factor determinante de las
complicaciones microvasculares y un marcador de riesgo de complicaciones
macrovasculares, las cuales constituyen la causa principal de morbilidad y mortalidad en
los pacientes con DM2 en todo el mundo,’ha habido el desarrollo de estrategias de
deteccion temprana con procedimientos diagnosticos econémicos, sencillos y sensibles, con
la finalidad de tomar medidas de prevencion oportuna.En Estados Unidos, en el NANHES
Il se encontré6 que el 22.6% de adultos de 45 a 74 afios con sobrepeso, tienen
prediabetes.'’De ellos, el 51.2% tenian solo Intolerancia a la glucosa, el 23.5% Glucemia
Basal Alterada y el 25.2% ambas.!’En México los datos de la ENSANUT 2006
muestranuna prevalencia de DM2 en adultos mayores de 20 afiosde edad del 10.7%,

presentandose la Glucemia Basal Alterada en el 12.7%de los casos.?

Definicion

No es hasta el 27 de marzo del 2003, cuando la American Diabetes Association (ADA), en
base a los resultados del Programa de Prevencién de Diabetes, (DPP), toma una posicion y
propone una definicion de la prediabetes:“Es un estado que precede al diagnostico de
diabetes tipo 2. Esta condicion es comun, esta en aumento epidemioldgico y se caracteriza
por elevacion en la concentracion de glucosa en sangre mas alla de los niveles normales sin
alcanzar los valores diagndésticos de diabetes.Se puede identificar a través de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (Intolerancia a la glucosa) o a través de la glucemia en ayunas
(Glucosa basal alterada). La mayoria de las personas con cualquiera de las dos condiciones
desarrollard diabetes manifiesta dentro de un periodo de 10 afios”.®*Tanto la Glucemia
basal alterada como la Intolerancia a la glucosa estan intimamente relacionadas con el
Sindrome Metabdlico y no tan solo indican alto riesgo para el desarrollo de diabetes
manifiesta. También, y en forma similar al Sindrome Metabdlico, estas alteraciones indican

riesgo de enfermedad vascular ateroesclerotica.*



Diagnostico

La intolerancia a la glucosa hacereferencia a concentraciones de glucemia de entre 140
y199 mg/dl dos horas después de una sobrecarga oral de glucosa, y la glucemia basal
alterada, remite a una glucemia plasmatica en ayunas de entre110 y 126 mg/dl (adoptado
por la OMS en su informe del994 y modificado en 2003 por la ADA al reducir el
limiteinferior a 100 mg/dl).*3La Intolerancia a la glucosa y la Glucemia basal alterada son
dos de estasalteraciones disglucémicas intermedias que reconocen a ungrupo de personas
cuyos niveles de glucosa no cumplen loscriterios para diabetes, pero son mas altos que los
consideradosnormales, y que presentan mecanismos fisiopatoldgicosdiferentes. La
Intolerancia a la glucosa se caracteriza por un aumento de laresistencia periférica (muscular
sobre todo) a la accion de lainsulina y un déficit en su secrecion, mientras que la Glucemia
basal alteradarefleja una disminucion en la secrecidn precoz de insulinay un aumento de la
resistencia hepatica a la accion de éstaque se traducen en un incremento en la sintesis
hepatica deglucosa. Los individuos que presentan una combinacion deambas alteraciones

comparten las alteracionesfisiopatologicas de ambos trastornos.

En 2010, la ADA introdujo una nuevacategoria de riesgo de diabetes basada en los valores
dela hemoglobina glucosilada (HbA1c),>que identificaba a laspersonas con valores del 5.7-
6.4 % de HbAlc como de altoriesgo de padecer diabetes en el futuro.Las consecuencias
méas peligrosas de las alteraciones del metabolismo de la glucosa son la micro y
macroangiopatia y no tanto la homeostasis metabdlica; por tanto, dado que la incidencia de
EVC se eleva de forma exponencial a partir de valores de HbAlc > 6,5% Yy esta relacién no
es tan clara con las determinaciones de glucemia, la ADA ha basado eldiagndstico de la
DM en la HbA1c.1

Tratamiento de la prediabetes

En los dltimos diez afios, varios ensayos clinicos han sido publicados con respecto al
tratamiento de la prediabetes con la finalidad de investigar la efectividad de estos
tratamientos en retardar o prevenir la progresion de la prediabetes a diabetes manifiesta.

Los cambios en el estilo de vida se mantienen como la primera linea de tratamientoen los



pacientes con prediabetes; no obstante, como mantener esos cambios conductuales resulta
dificil, el empleo de medicamentos que refuercen la posibilidad de la prevencion y eviten la
evolucion a la diabetes, es algo que se ha venido planteando e investigando en los dltimos
afios.!’En forma general, los estudios arrojan datos optimistas y permiten establecer que: 1)
los cambios en el estilo de vida son altamente efectivos en retardar la progresion de la
prediabetes a diabetes, y, 2) los agentes farmacoldgicos que aumentan la sensibilidad a la
insulina (metformina, glitazonas) o que impiden la absorcion de carbohidratos (acarbosa)
también confieren un efecto de retardo en la progresion de prediabetes a diabetes. Conviene
sefialar que el efecto es menos poderoso para la metformina comparada con los efectos de
cambios en estilo de vida, pero las glitazonas son tanto 0 mas poderosas en este respecto
que los cambios en el estilo de vida. Las intervenciones que han mostrado mayor beneficio
en los estados prediabéticos son las dirigidas a modificar el riesgo cardiovascular y se debe
actuar de forma conjunta sobretodos los factores (tabaco, hipertension arterial, dislipemia,
obesidad, etc.).®En forma simplificada el tratamiento de individuos con prediabetes incluye
primordialmente los cambios en el estilo de vida, teniendo como metas la pérdida de peso y
el aumento en el ejercicio fisico cotidiano.Si estas medidas no tienen el efecto deseado en
un tiempo razonable, entonces se deberd complementar el tratamiento con medicamentos.
La metformina inhibe la produccion hepética de glucosa y la gluconeogénesis de manera
que mejora también la sensibilidad a la insulina de los tejidos periféricos (musculo) y no
estimula su secrecion por las células B del pancreas. Es el farmaco mas estudiado en

prevencion de la DM2.

1. Recomendaciones alimentarias

La Organizacion Mundial de la Salud, desde 2007, establecidé recomendaciones
nutricionales que incluyen una dieta hipocalérica, siguiendo los lineamientos de la
consejeria dietética y la reduccion de grasa saturada, azucares y de sodio, e incrementar el

consumo de frutas y verduras.®

1.1 Control del peso corporal



La pérdida de peso moderada (5-7%) y el incrementoen la actividad fisica previene o
retarda el desarrollo deDM2 en individuos con prediabetes, confirmado porproyectos
diversos. Las maniobras nutricias especificasfueron disefiadas para reducir la ingesta
energética diariaaproximadamente en 300-500 kcal/dia por debajo delconsumo energético
total y habitual. De manera mas especifica,el consumo de grasa fue disminuido por
debajodel 30% del valor energético total de la dieta, y el degrasa saturada a menos del 10%.
Ademas se recomenddel consumo de fibra como minimo 15g por cada 1000kilocalorias
(kcal) de consumo diario. Cabe sefialar queen estos estudios, los cambios alimentarios se
acompafarondel incremento en la actividad fisica provocando un balance energético
negativo. En diversos estudios se pone de manifiesto que la intervencién sobre el estilo de
vida es significativamente mas eficaz que el uso aislado de metformina.?Para lograr la
pérdida de peso y que esta se mantengapor periodos de tiempo prolongado, idealmentelos
cambios en las conductas del individuo deberan serreforzados. Desafortunadamente no
existen estudiosque nos permitan establecer lineamientos especificos demantenimiento del
peso perdido durante la fase inicialdel tratamiento que permita desarrollar al paciente
estrategiaspara mantener los cambios necesarios en suestilo de vida. EI mantenimiento del
peso perdido resultaméas dificil que su disminucion inicial y serd necesariodesarrollar
estrategias y corroborarlas experimentalmentepor medio de ensayos clinicos. En forma
general, enesta etapa la dieta debera ser restringida en kilocaloriasy lipidos (no més del
25% del valor energético total dela dieta); es recomendable que el individuo establezcaun
auto-monitoreo frecuente del consumo de alimentos(tipo, cantidad y preparacion de
alimentos) y del pesocorporal, a través de registros de alimentos y de su pesocorporal una
vez por semana. El mantenimiento de cambiosdietéticos idealmente deberd ser acompafnado
delmantenimiento del aumento en actividad fisica (equivalentea un gasto de 2800

kcal/semana).

1.1.1 Lineamientos generales para el plan alimentario:
e Para aquellos individuos prediabéticos que se encuentrenen un nivel 6ptimo de peso
corporal (condicibnmuy poco probable), se debe establecer comoobjetivo primario

el mantenimiento de peso aunadoal aumento de actividad fisica. Ademas de lograr



unbalance energético que permita mantener el peso,el individuo debera limitar el
consumo de grasas yaprender a seleccionarlas, cambiando el consumo degrasa
saturada por grasa insaturada y eliminar los &cidosgrasas trans ademas de
incrementar el consumode frutas, verduras, leguminosas, cereales integrales
ynueces. Es recomendable limitar el consumo de azucaressimples y el consumo
excesivo de sal.

e Para aquellos que presentan sobrepeso u obesidadla dieta debe ser restringido en
calorias conservandotodas las caracteristicas de una alimentacion saludable. La
recomendaciones lograr un déficit de 500 kilocalorias por dia debajodel consumo
real del paciente, lo cual resultard en unapérdida de peso de 250 a 500 gramos por
semana,y una pérdida promedio de aproximadamente 8% alos 6 meses. Déficits
energéticos mayores podran serrecomendados si el individuo tiene obesidad
muyacentuada e inclusive la cirugia abdominal debera servalorada en sujetos con
indice de masa corporal superiora 40. De manera general, la cantidad de energiatotal
para lograr la pérdida de peso estara entre>1000 — 1400 kcal/dia para mujeres y
1200 — 1800kcal/dia para hombres. Lo anterior sin descuidar laimportancia de un
plan de alimentacion personalizado,calculado individualmente acorde al género,
peso,talla, actividad fisica, que respete a su vez los habitosy preferencias

alimentarias del individuo y las costumbresregionales.

Hidratos de Carbono

Las dietas bajas en hidratos de carbono no se recomiendan,ya que los alimentos fuente de
este nutrimentoproporcionan no tan sélo energia, sino ademas son engeneral ricos en
minerales, vitaminas hidrosolubles y fibra. La recomendacion es que el rango de ellos
debeestar entre 45 — 65% de ingesta energética diaria. Esimportante reconocer que a pesar
del efecto glucémicode los azlcares (sobre todo los simples), resulta masimportante la
cantidad total de ellos durante las comidasy refrigerios que la fuente o tipo de los mismos,
ya quetodos los alimentos que contienen hidratos de carbonotendran impacto sobre los

niveles de glucosa sanguinea.



Grasas

Reducir el consumo de grasa total y de manera particularla grasa saturada reduce el riesgo
de desarrollarDM2. Ya que el incremento en la incidencia de DM2 estarelacionada con un
aumento en el consumo de grasaindependientemente del total de kilocalorias,
probablementepor efectos del consumo de grasa (excepcion delos acidos grasos n-3) en la
sensibilidad a la insulina.La grasa saturada no debe exceder el 10% del consumoenergético
diario igual que para personas con alto riesgocardiovascular y la grasa trans debe eliminarse
de la dieta;el colesterol total debera ser < 200 mg al igual que laspersonas con mayor riesgo

cardiovascular.?

Alcohol

La recomendacion especifica para la ingesta de alcoholes de méaximo 2 bebidas para
hombres y una bebidapara mujeres por dia. Entendiéndose por una bebida lacantidad
equivalente a 45cc (3 onzas) de tragos destilados,150cc (5 onzas) de vino o 360cc (12
onzas) decerveza. ElI consumo moderado ha sido relacionado conla mejoria en la

sensibilidad a la insulina y presumiblementeen prevencion de DM2.

2. Ejercicio fisico en el tratamientode la prediabetes

El ejercicio fisico es definido como un elemento de la actividadfisica global, donde el
movimiento voluntario, habitualmenteplaneado, con una estructura definida selleva a cabo
en forma repetitiva. Se plantea que la combinacion de dieta y ejercicio disminuye la
incidencia de la enfermedad en un 58 % en individuos con alto riesgo de DM. 23El gjercicio
fisico se asocia a los siguientes cambiosque explican el efecto en retardo de progresion

haciaDM2 de prediabetes y ademas predicen disminucién deriesgo cardiovascular:

Mejora la sensibilidad a la insulina

El ejercicio de fuerza usualmente no altera la tolerancia a la glucosa o el control
glucémico independientemente de la edad a menos que la tolerancia basal a la
glucosa sea anormal. No obstante, reduce la respuesta aguda de la insulina durante

una prueba de tolerancia oral a la glucosa en jovenes, adultos y ancianos.?
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2.1 Programa de ejercicio fisico para individuos con prediabetes

Ejercicio aerdbico

a) Nivel de intensidad (meta final); se puede calcular elnivel aer6bico meta usando la
ecuacion de Astrandpara frecuencia cardiaca (FC) DURANTE el gjercicio:

FC = (220-edad) * 0.7 (equivalente al 70% de lacapacidad aer6bica méxima para la edad
del individuo).

b) Frecuencia de ejercicio. Metabolicamente, el efectodel ejercicio es evanescente
(desaparece en unas24-36 hrs) y por consiguiente, debera realizarse idealmenteen forma
cotidiana, sin dejar transcurrir mas dedos dias sin realizarlo. A nivel préctico algunos
individuosno podran cumplir con este cometido, pero larecomendacion deberd hacerse
como se plantea.

c) Duracion del ejercicio. Recomendamos realizar ejercicioaerobico por lo menos 30
minutos al dia. Igualmenteefectivo puede ser el ejercicio fraccionado enintervalos de 5 a 15
minutos hasta completar de 30 a60 minutos por dia. Aunqueel programa parezca lento en
alcanzar la meta, sise cumple como se prescribe, los efectos se haranevidentes antes de

alcanzar la meta acordada.?°

3. Tratamiento farmacoldgico
Los siguientes son los medicamentos que han sido evaluadosen ensayos clinicos
especificamente para determinarsu efecto en individuos con prediabetes paradeterminar si
existe un efecto positivo de retardo en laprogresion hacia DM2 manifiesta (en paréntesis se
indicanlos estudios):

Metformina (Diabetes Prevention Program, DPP)?

Acarbosa (Ensayo clinico STOP)?

Orlistat (Estudio XENDOS)?’

Glitazonas (Estudios TRIPOD, PIPOD, DREAM yACTNOW)?

El Programa de Prevencion de Diabetes (DPP) se efectuéen Estados Unidos. Participaron

27 centros clinicos,y se enrolaron 3,234 (mayores de 25 afios) con IMC>24y prueba de
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tolerancia a la glucosa alterada en 2 ocasiones.El estudio distribuy6 los participantes en 3
grupos:

1) modificacion en los cambios de estilo de vida (dietay ejercicio),

2) metformina (850 mg dos veces al dia) y

3)placebo.

ElI DPP demostroque los participantes en el grupo 1 (pérdida de peso yejercicio) redujeron
3 afos la tasa de incidencia de diabetesmellitus tipo 2 en 58% comparados con los
participantesen el grupo 3. La administracion de metformina(Grupo 2) redujo la tasa
incidente 31% en comparacioncon el grupo control.?® Durante muchos afios, la metformina
ha arrastrado la sombra del peligro de la acidosis lactica, sin embargo, en el estudio
UKPDS, se demostro que la eleccion de metformina como farmaco de primera linea ante el
fracaso del tratamiento dietético conlleva mayores beneficios que riesgos, cuando se

compara con el tratamiento con otros farmacos.*

Mecanismo de accion

1. Disminucion de la produccion hepatica de glucosa ya que inhibe la gluconeogénesis y la
glucogenolisis.

2. Elevacion de la sensibilidad a la insulina en el musculo mejorando la captacion de la
glucosa periférica y su utilizacion.

3. Retrasa la absorcion intestinal de la glucosa.3!

La acarbosa, por su parte, ha sido uno de los farmacos que mas expectativas ha generado
para este fin.3?En el estudio STOP-NIDDM se estudiaron pacientescon intolerancia a la
glucosa a quienes se les prescribidacarbosa y se observd una reduccion de la glucosa
deayuno y postprandial.®® Los participantes fueron evaluadosdurante 3.33 afios y los
investigadores anunciarongue este medicamento fue capaz de producir una reduccionen la
tasa de diabetes en 25% comparada con latasa del grupo control. En este grupo de pacientes
el 28%se mantuvo en intolerancia a la glucosa y sélo un 32.7%evoluciono a diabetes. En un

analisis complementariode la informacion se identificoé un menor riesgo para eldesarrollo
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de enfermedad cardiovascular, hipertensionarterial y un descenso significativo en los

niveles de LDLcolesterol.®*

El estudio XENDOS investigo el efecto de orlistat en laprevencion de diabetes en
individuos obesos (IMC>30).Después de seguimiento por espacio de 4 afiosde tratamiento,
los participantes en el grupo activotuvieron una disminucion de riesgo relativo de

45%comparados con el grupo control con respecto a tasaincidente de diabetes.®

Los datos que apoyan a las TZD se apoyan en variosestudios como se indica de antemano.
Tanto el TRIPOD*?como el PIPOD investigaron el efecto de las TZD en latasa incidente de
diabetes en mujeres post-embarazo enquienes se habia establecido el diagnostico de
diabetesgestacional. La poblacién fue similar en ambos estudios(mexicano-americanas) y el
equipo de investigadores fueel mismo para ambos estudios. El uso tanto de
troglitazona(TRIPOD) como de pioglitazona (PIPOD) se asoci6 adisminucion de la tasa de
incidencia para diabetes mellitusde 50% comparada con la poblacion control.Los 2 estudios
restantes (DREAM, ACT-NOW)®* fuerondisefiados para investigar los efectos del uso de
TZD enla tasa incidente de diabetes en individuos con prediabetes.DREAM utiliz6
rosiglitazona y ACT-NOW, pioglitazona.

El uso de rosiglitazona se asocio a una reduccionde la tasa incidente de diabetes de 60% por
espacio de4 afios. ACT-NOW reportd recientemente en la reuniénanual de la ADA que el
uso de pioglitazona se asocid auna reduccion del 82% en la tasa de diabetes por espaciode
3.2 afios. Sin lugar a dudas que esta reduccién esel efecto méas poderoso documentado hasta
la fecha decualquier tipo de intervencion para retardar la progresionde prediabetes a
diabetes manifiesta.Cabe indicar que el simple retraso documentadodurante los estudios no
es definitivo en cuanto a prevencionde diabetes. Estosmedicamentos tienen efectos bien
definidos en glucemia(metformina, acarbosa, TZD) y en peso (orlistat)
guedesafortunadamente es el marcador que se ha usado enlos ensayos clinicos para

sustentar el efecto preventivo.®’
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Fases del tratamiento de la prediabetes®

Fase 1 Programa de modificacion en el estilo de vida (dieta, ejercicio)

Se considera que 6 meses (maximo 12 meses) es un lapso de tiempo adecuado para evaluar
la eficacia de esta modalidad de tratamiento. Los parametros fundamentales para evaluar
eficacia son:

a) pérdida de peso (alrededor de un 5% de peso original),

b) indicadores metabolicos (glucosa en ayuna, CTGO).

Aunque otros parametros son afectados en forma positiva por la modificacion del estilo de
vida (perfil lipidico, niveles de insulina, etc.), la glucemia es el marcador Unico que

tenemos para evaluar la progresion hacia diabetes.

Fase 2 Programa complementario con farmacoterapia

Desafortunadamente no existe ningun ensayo clinico queexamine el poder del uso
simultineo de cambios en estilode vida y farmacoterapia. Mas aln no existen
ensayosclinicos que hayan investigado los posibles efectos aditivoso sinergisticos de
combinaciones farmacoldgicas.En consecuencia las recomendaciones farmacoldgicasson
basadas en los datos disponibles y en las opinionesexpertas de los participantes en este

consenso.

Los datos del DPP mostraron que la metforminaes relativamente poco poderosa con
respecto ala prevencion de la progresion de prediabetes a diabetes,con una eficacia mucho
menor que los cambios enestilo de vida y alin mas baja potencia con los
resultadosobtenidos con el uso de las TZD. Tanto orlistat comoacarbosa tienen efectos

favorables pero no alcanzan elpoder de los cambios de estilo vida o de las TZD.

Las TZD promueven ganancia de peso pero tienen unefecto mucho mas poderoso como
preventivos de diabetes,con una nivel de hasta 82% anunciado recientementepara la
pioglitazona. De ser replicable, el hallazgoanterior seria un argumento para colocar a las
TZD comofarmacos de primera linea. Aunque el costo es mas alto,el ahorro que se

capitalizaria con la prevencion de diabetesmanifiesta, justificaria la inversion.
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Tanto la metformina como la acarbosa tienen un perfilde seguridad aceptable y son los
farmacos que se recomiendancomo de primera linea. Aunque las evidencias deensayos
clinicos son altamente sugestivas de eficacia, eluso de las glitazonas aun tienen el reto de
seguridad porlo que hay que hacer una seleccion de pacientes sin riesgosignificativo para
fracturas, especialmente en mujeresy para insuficiencia cardiaca.No hay datos por el
momento para poder recomendarel uso de los nuevos medicamentos basados en el eje
deincretinas (ejemplos: inhibidores de la DPP4, Exendina-4 o las glitinidas) pero los datos
preliminares de estudiosfase Il sugieren que éstos farmacos podran tener
resultadosfavorables.El tratamiento de la hipertension arterial y la dislipidemiadeberan
seguir los mismos lineamientos que paralos enfermos con diabetes. El uso de estatinas
deberaser por lo mismo liberal al igual que los productos farmacoldgicos hipotensores
(inhibidores de ECA, diuréticos, etc.).

Las dosis de los medicamentos que se recomiendan son las siguientes: %°
Pioglitazona 15-45mg/dia

Rosiglitazona 2-8mg/dia

Metformina  500-2550mg/dia

Acarbosa  50-100mg con cada alimento

Orlistat 120mg con cada alimento

Estrategias de deteccion precoz de la diabetes tipo 2

Dentro de la estrategia poblacional se distinguen al menos tres posibles aproximaciones:
Medicion de la glucemia en ayunas, estrategia que sirve fundamentalmente para
determinar la existencia de “prediabetes” y de diabetes no diagnosticada o desconocida
Estimacion del riesgo de diabetes incidente (a largo plazo), estrategia ésta que ignora el
estado glucémico actual del sujeto; y
Aplicacion de cuestionarios como herramienta primaria de cribado e identificacion de
subgrupos de poblacién en los que es mas eficiente determinar mas tarde la glucemia en

ayunas o postprandial.
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El cribado de diabetes en la poblacion general mediante el andlisis de la glucemia en
ayunas no esta justificado debido a la amplia variabilidad de la misma y a su escaso coste-
efectividad. En la poblacién de alto riesgo, el rendimiento del cribado mediante la glucemia
en ayunas mejora sustancialmente, aunque sigue sin identificar a un numero significativo
de personas con diabetes inicial y a las que padecen intolerancia hidrocarbonada, situacion
ésta de muy alto riesgo para el desarrollo de diabetes. La Unica manera de detectar este
grupo es mediante la realizacion de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG) tras
una sobrecarga de 75 gr. de glucosa; pero esta prueba se considera incluso menos apropiada
que la determinacién de glucemia en ayunas para ser usada en la poblacion general, ya que
su realizacion requiere demasiado tiempo (mas 2 horas), es costosa y tiene baja
reproducibilidad.Necesitamos, por tanto, instrumentos de cribado que sean faciles de usar,
fiables, baratos, rapidos de ejecutar y aplicables a grandes grupos de poblacién.Para
detectar si una persona tiene riesgo o0 no de presentar diabetes en el futuro, disponemos de
la escala FINDRISC. Desarrollada en Finlandia y basada en la recogida de informacion
clinica y demografica, permite tanto el cribado como el autocribado no invasivo. Dicha

escala ha sido traducida, adaptada y validada en numerosas poblaciones europeas.

La escala finlandesa (FINDRISC) se compone simplemente de ocho preguntas con
puntuaciones predeterminadas y estima la probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2 en los
préximos 10 afios. Cuesta solo unos tres de minutos de completar y se ha utilizado en

numerosas campafas publicas de deteccion de la diabetes.

La escala FINDRISC esta basada en los resultados obtenidos de un estudio de cohortes
sobre una muestra representativa de la poblacion finlandesa adulta de ambos sexos, sin
evidencia de diabetes al inicio del seguimiento. La incidencia de nuevos casos de diabetes
fue monitorizada durante mas de 10 afios. Las principales variables que se encontraron
claramente relacionadas con el riesgo de desarrollar diabetes en este estudio, y que fueron
introducidas en la primera version de la escala, fueron: la edad, el IMC, el perimetro de la
cintura, el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo, los antecedentes personales de

glucemia elevada (incluida la diabetes gestacional) y los antecedentes familiares de
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diabetes.*®Estudios posteriores en ésta y otras poblaciones, mostraron que el consumo
diario de frutas y verduras y la préctica regular de ejercicio fisico eran también potenciales
protectores del desarrollo de diabetes, por lo que estas variables fueron incluidas en la

escala en versiones posteriores.

La escala fue validada mas tarde en una nueva muestra independiente de la anterior que fue
seguida durante 5 afios y ha sido traducida y adaptada a otras poblaciones europeas,
americanas y asiaticas. ElI punto de corte méas rentable para la prediccion de un riesgo
elevado de desarrollar diabetes (mayor de 20% en 10 afios) se obtiene a partir de los 14
puntos.A la vista de las evidencias epidemioldgicas disponibles, es urgente que las
administraciones y organizaciones sanitarias emprendan acciones inmediatas encaminadas
a la deteccion precoz de este importante problema de salud publica, que comienza a ser

extraordinariamente frecuente en Europa y América Latina.

La identificacion precoz de las personas con riesgo elevado de desarrollar diabetes, permite
la puesta en marcha de medidas educativas preventivas que han demostrado su efectividad
y hacen posible modificar e incluso revertir este estado de alto riesgo y retrasar la aparicion
de la enfermedad, con el indudable beneficio personal, de salud publica, econémica y social
que ello comporta.La escala de medicién del riesgo de diabetes FINDRISC constituye un
instrumento de cribado facil de usar, fiable, barato, rapido de ejecutar, y aplicable a grandes

grupos de poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prediabetes es definida como un estado de homeostasis anormal de la glucosa por déficit
o resistencia a la accion de la insulina y precede a la DM2; esta asociada con un incremento
en la mortalidad y morbilidad, por lo que se ajusta adecuadamente al concepto de
enfermedad.

Tanto la glucemia basal alterada como la intolerancia a la glucosa se reconocen como
estados prediabéticos, aunque la intolerancia a la glucosa representa el primer paso en la
progresion de la normoglucemia a la DM2. Debido a que la alteracion de la funcién de
células B y la resistencia a la insulina son rasgos caracteristicos de ambos estados
disglucémicos, las intervenciones que preserven o aumenten la funcion de las células B y
mejoren la resistencia a la insulina tienen méas probabilidades de prevenir o retrasar su

progresion a diabetes.

La importancia de la deteccién e intervencion durante la etapa de prediabetes radica en
intentar evitar la progresién a diabetes tipo 2, y la consecuente enfermedad microvascular y

riesgo cardiovascular inherente a este cuadro metabdlico.

En este sentido, existe evidencia suficiente que indica que detectada y tratada a tiempo, se
puede lograr una disminucion de las complicaciones cardiovasculares asociadas. Segun
diversos estudios, no existe relacion entre el tiempo de diagndstico de diabetes y el dafio
vascular presente. Este hecho refuerza la importancia del periodo prediabético en la génesis

del dafio vascular.

El tratamiento de individuos con prediabetes incluye primordialmente el cambio en el estilo
de vida, teniendo como metas la pérdida de peso y el aumento en el ejercicio fisico
cotidiano. Se considera que 6 meses, maximo 12 meses, es un lapso de tiempo adecuado

para evaluar la eficacia de esta modalidad de tratamiento Si estas medidas no tienen el
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efecto deseado en un tiempo razonable, entonces se deberd complementar el tratamiento

con medicamentos.

La evolucion hacia la diabetes parece ser un continuo, que se reconoce en la clinica por
valores crecientes de glucemia, desde niveles normales en un paciente sano, hasta valores
de diabetes, pasando previamente por el estado metabolico de prediabetes.La mayoria de
los pacientes con prediabetes desarrollaran diabetes en alguin momento de la evolucion,
especialmente si no se modifica el estilo de vida. Segun la American College of
Endocrinology, la prediabetes aumenta 5 veces la incidencia de diabetes, con progresion de
un 5-10% al afio. Otros estudios determinan que la progresion a diabetes oscila entre un 2 y

un 34% por afo.

Pregunta de investigacion

¢Pueden las modificaciones en el estilo de vida y la intervencion farmacologica con

metformina prevenir la Diabetes Mellitus tipo 2, en pacientes prediabéticos?
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JUSTIFICACION

La prediabetes es definida como un estado de homeostasis anormal de la glucosa por déficit
o resistencia a la accion de la insulina y precede a la DM2; esta asociada con un incremento
en la mortalidad y morbilidad, por lo que se ajusta adecuadamente al concepto de
enfermedad.Tanto la glucemia basal alterada como la intolerancia a la glucosa se reconocen
como estados prediabéticos.Existen dos estrategias posibles para lograrlo: intervenciones
sobre el estilo de vida basadas en la dieta y el ejercicio fisico e intervenciones basadas en
tratamientos farmacoldgicos.En México, hay pocos estudios que traten sobre la progresion
de la prediabetes a DM2. En la UMF 80 en Morelia, Michoacén, existe un creciente interés
en identificar a individuos con alto riesgo de diabetes para planificar estrategias de
prevencion, o al menos retrasar la aparicion de la enfermedad.Por lo anterior, se propuso
este proyecto en donde los pacientes prediabéticos se manejaron con cambios en la
alimentacion, aumento de actividad fisica, y el uso de metformina como medida
farmacoldgica durante 6 meses, con el fin de determinar estrategias preventivas para el
desarrollo de la DM2 en pacientes diagnosticados previamente como prediabéticos en los
consultorios de Medicina Familiar, de la UMF No0.80 en Morelia, Michoacan. La
prevenciony/o el retraso en la aparicion de DM2, conlleva beneficios econémicos para
instituciones publicas de salud, como el Instituto Mexicano del Seguro Social, pues ha sido
demostrado que las personas diabéticas tienen mayor numero de hospitalizaciones, mayor
tasa de reingresos y mayor duracion de la estancia hospitalaria que la poblacién sin
diabetes,®® por lo tanto, si disminuye la cantidad de pacientes diabéticos no habra
complicaciones que ameriten hospitalizaciones. El beneficio obtenido por los pacientes es
mayor, pues diversas investigaciones han demostrado que dentro del ajuste al tratamiento,
los pacientes pasan por diversos periodos de tension emocional al someterse a restricciones
dietéticas, fisicas, con serias repercusiones emocionales y sociales.Lo anterior repercute

indudablemente en lacalidad de vida de los pacientes con DM2.4
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HIPOTESIS

Las modificaciones en el estilo de vida y la intervencion farmacoldgica con metformina

previenen la Diabetes Mellitus tipo 2, en pacientes prediabéticos.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la utilidad de la intervencién farmacologica con metformina y modificaciones en el

estilo de vida para prevenir Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos.

Obijetivos especificos

1.Valorar el porcentaje de personas con mas de 15 puntos en la escala FINDRISC, es decir,
con riesgo alto y muy alto para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en 10 afios, que
presentan prediabetes.

2.Identificar sexo y grupo etario en que se presenta con mas frecuencia la prediabetes.

3. Demostrar que a mayor indice de masa corporal, hay mas susceptibilidad de padecer

estados prediabéticos.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, de intervencion, cuasiexperimental.

Poblacion de estudio
Poblacion adulta mayor de 20 afios, derechohabiente del IMSS y adscritos a la Unidad de

Medicina Familiar No. 80 de la Delegacién Michoacan.

Tamafio de la muestra

Tamarfio de muestra para poblacion finita

N
nNn—=-—_
1+Né *)
Donde:
N . Es el tamafio de la muestra a obtener
N - poblacién finita o nimero de casos

€ . Error de estimacion que esta en condiciones de aceptar

Segun censo de poblacion derechohabiente de la UMF No. 80 la poblacion usuaria en el
grupo de edad de 20 a 70 afios es de 136,661. De los cuales 59,901 son varones y 76, 760
son mujeres.El error que estamos dispuestos a tolerar es de un 5 % (0.05); un error de
muestreo entre entrevistar a los 136,661 derechohabientes y el tamafio que arroje la formula

de calculo. Sustituyendo en la férmula * queda:

o 136,661
1-+136,661(0.05)2

o 136,661
1+136,661(0.0025)

136,661
1+ 341.65

n =398.83
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N = 399 pacientes a entrevistar

La poblacién final analizada se muestra en el diagrama:

401 sujetos

!

202 sujetos Cmmm——— Riesgo > 12 puntos

!

185 sujetos C===——== Glucometria

!

88 sujetos P S— Prediabetes

!

30 sujetos - Estudiados

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion
. Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
« Adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 80.
« Ambos sexos.
. Mayores de 20 afios y menores de 70 afios.

. Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusién

. Pacientes embarazadas.
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Pacientes con insuficiencia cardiaca, hepatica o renal, o que padezcan alguna
enfermedad neuropsiquiatrica.

Pacientes gque ingieran medicamentos que eleven la glucosa.

Criterios de exclusion

Pacientes que una vez iniciado el estudio y después de contestar el cuestionario no
acudan a realizarse la deteccion de glucosa.

Pacientes que una vez iniciado el estudio y después de realizarse la deteccion de
glucosa basal se diagnostiquen con Diabetes Mellitus tipo 2.

Pacientes que una vez iniciado el estudio no cumplan con las indicaciones
farmacoldgicas adecuadamente.

Pacientes que presenten intolerancia a la metformina.

Ingesta de otro medicamento hipoglucemiante.

Muerte.

Descripcion de variables

Variable dependiente

Prediabetes

Variable independiente

Cambios en el estilo de vida (control del peso corporal y ejercicio fisico) e

intervencion farmacoldgica con metformina.
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Operalizacién de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Riesgo de Probabilidad que Se evaluara por puntos Cualitativa 1. Riesgo bajo
diabetes tiene un individuo de corte acorde a la nominal 2. Riesgo
en un determinado escala aplicada: ligeramente alto
tiempo de Riesgo bajo =<7 3. Riesgo
desarrollar diabetes Riesgo ligeramente moderado
Mellitus basados alto =7-14 4. Riesgo alto
en condiciones Riesgo moderado = 5. Riesgo muy
bioldgicas y en 12-14 alto.

estilos de vida.

Riesgo alto = 15-20
Riesgo muy alto =
>20

Prediabetes Elevacion de la La ADA incluye Cuantitativa | 1. Glucosa basal
glucosa plasmatica dentro del término: continua alterada
por encima de los 2. Intolerancia a la
niveles normales, Glucosa basal alterada: glucosa
pero por debajo de 100 — 125mg/dI
lo que se considera
diabetes.. Intolerancia a la
glucosa:
140-199mg/dI
Consumo de Ingesta de frutos y Frecuencia de su Cualitativa 1. Todos los dias
frutas y verduras hortalizas consumo Nominal
comestibles. 2. No todos los dias
Actividad fisica Cualquier Realizado por los Cualitativa 1. Si
movimiento menos 30 minutos Nominal
corporal producido diarios. 2. No
por los musculos
esqueléticos que
exija gasto de
energia.
Indice de masa Es la relacion que | Criterio diagnéstico que Numérica 1. Bajo peso
corporal (IMC) | existe entre el peso | se obtiene dividiendo el Continua 2. Peso normal
y la talla. peso en kilogramos, 3. Sobrepeso
4. Obesidad

entre la talla en metros

elevada al cuadrado.
Bajo peso <18.5 Kg/m2
Peso normal : 18.49 a
24.99 Kg/m?
Sobrepeso: 25 a 29.99
Kg/m?
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Obesidad > 30 kg/m?
Edad Lapso de tiempo Se evaluara de acuerdo Cuantitativa 1. Menos de 30 afios
que transcurre a los afios cumplidos al Continua 2. Entre 30 y 45
desde el momento de iniciar el anos
nacimiento hasta el protocolo. 3. Er?;;e 46 y 64
momento de Menos de 30 afios 4. Més de 64 afios
referencia. Entre 30 y 45 afios
Entre 46 y 64 afios
Més de 64 afios

Descripcion operativa del estudio
Se encuesto a poblacién representativa de la Delegacion del IMSS de Michoacéan, mayor de
20 afos, que fueron captados en la Unidad de Medicina Familiar No. 80. A los voluntarios
que reunieron los criterios de inclusion, y aceptaron participar una vez informados
ampliamente y en términos sencillos de los objetivos del estudio se les dio a firmar la carta
de consentimiento informado por duplicado, pues cada paciente se qued6 con copia de su

consentimiento. Se siguio el procedimiento a continuacion descrito:

Se procedié a aplicar la escala FINDRISC, que consta de 8 reactivos. La puntuacion es
desde 0 y hasta 26, y se llen6 por duplicado; un tanto la conservo el
voluntario.Posteriormente se citd a los participantescuyo resultado de la encuesta
FINDRISC se encontrd por arriba de 12 puntos en un plazo de dos semanas en laUnidad de
Medicina Familiar no. 80 con indicaciones precisas de acudir a las 7am con un ayuno de al
menos 8 horas, y se les tomo6 una muestra de sangre de 10 ml aproximadamente en tubos

sin anticoagulante, misma que sirvi6 para medicién de glucosa central.

A continuacidn, se les citdé en un mes para informarles de los resultados que se obtuvieron
en su evaluacion (Diabetes Mellitus no diagnosticada,glucemia basal alterada) y se les
invitd a participar en las estrategias de intervencion farmacoldgicas y no farmacoldgicas,
adaptandolas a sus condiciones socioeconémicas y socioculturales.La logistica planteada

para obtencion de esta informacion fue de la siguiente manera:
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Fase 1. Se obtuvo el consentimiento informado verbal y por escrito, y posteriormentese
aplicé la escala FINDRISC para la estratificacion del riesgo de desarrollar DM2.

Fase 2. Se midié la glucosa basal en sujetos que obtuvieron puntuacién mayor a 12 puntos
en la escala FINDRISC.

Fase 3.Se identificd a la poblacion con DM2 no diagnosticada, y con estados prediabéticos
(glucosa basal anormal).

Fase 4. En los pacientes prediabéticos, se dieron indicaciones individualizadas sobre
cambios en los habitos alimenticios, con una disminucion del aporte calorico total habitual
de 300 a 500kcal/dia. Ademas, realizaronejercicio aerébico 45 minutos al dia, por lo menos
4 veces a la semana.Se indicé metformina 850mg via oral 1 tableta cada 12 horas.

Fase 5: Se citda los tres meses a los participantes, a las 7am con un ayuno de 8hrs minimo,
en la UMF 80, y se obtuvo muestra sanguinea para realizar quimica sanguinea 6.

Fase 6. A los 6 meses de iniciado el proyecto, se citd a los pacientes en la Unidad de
Medicina Familiar No. 80 con indicaciones precisas de acudir a las 7am con un ayuno de al
menos 8 horas para una nueva toma de glucosa, creatinina, urea, acido drico, colesterol y
triglicéridos.

Fase 7. En un plazo de un mes, se analizaron los resultados obtenidos con las mediciones
bioguimicas, se estudiaron detenidamente los grupos de pacientes establecidos y su
resultado final, y se encontré una correlacion entre las medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas utilizadas y el resultado bioguimico obtenido.

Fase 8.Como la hipotesis planteada fue afirmativa, se sugirié a los médicos especialistas en
Medicina Familiar de la Unidad de Medicina Familiar No. 80 implementarlas medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas descritas en el proyecto a los pacientes que en su
consulta diaria se encuentren con diagnostico de prediabetes, para modificar el riesgo de
progresion a diabetes.

La aplicacion de la escala FINDRISC estuvo a cargo del Médico Residente de tercer afio de
Medicina Familiar que participa en este protocolo.

Los valores de glucosa se clasificaron de acuerdo a los criterios establecidos por la

American Diabetes Association (ADA).1
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Andlisis estadistico

Se empleo estadistica descriptiva segun el tipo de variables; para las cuantitativas continuas
media * desviacion estandar o error estandar; y para las variables discretas o cualitativas en
frecuencia con su respectivo porcentaje. Para el procesamiento de los datos se empled el
paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver. 20.0). La asociacion de variables
se efectud con el estadistico de prueba no paramétrico Chi cuadrado. Las cifras
estadisticamente significativas fueron las que asociaron a un P-valor <.05. Otro estadistico
de contraste fue t —student, para muestras relacionadas, para contrastar la basal, 3 mesesy 6

meses. Se presentaron tablas de contingencia y graficos de barras en porcentajes.

Consideraciones éticas

El presente estudio se considera como de riesgo minimo para el sujeto de estudio de
acuerdo con Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, publicada en
el Diario Oficial de la Federacién el 07 de febrero de 1984 y se da cumplimiento a los
articulos 13 y 14, del Titulo Segundo y de acuerdo al articulo 17de la misma ley, asi como
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre
Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos.Después de
proporcionar informacion verbal de los objetivos del estudio, se le solicitd al participante su
autorizacion mediante una firma de una carta de consentimiento informado, contest6 la
escala FINDRISC y se obtuvo una muestra de sangre periférica de 10 mL mediante puncion
venosa que fue realizada por personal capacitado para tal fin. Se le entreg6 al participante
una copia del consentimiento informado que firmd, y también se le entreg6 una copia de la
Escala FINDRISC requisitada y con el puntaje obtenido y se le invit6 a participar en las
diversas estrategias no farmacoldgicas y farmacoldgicas disefiadas con el propdsito de
modificar su riesgo de desarrollar diabetes manifiesta. Se le informé al paciente sobre el
derecho a retirarse del estudio en el momento en que asi lo decidiera, sin que esto influyera

en la calidad de su atencion médica.
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RESULTADOS

Se aplicaron un total de 401 encuestas (escalas) FINDRISC a sujetos que cumplieron los

criterios de inclusion; de ellos 103 sujetos (25.68%) fueron del sexo masculino, y 298

(74.31%) correspondieron al sexo femenino; a 185 (84 %) pacientes se les realizd

glucometria capilar y/o determinacién de glucosa central, de los cuales 88 (47.5 %)

resultaron con prediabetes y en la intervencion con metformina y modificaciones en el

estilo de vida solo se incluyeron a 30 (34 %) sujetos que aceptaron participar en el estudio.

En relacion al puntaje de riesgo obtenido con la aplicacién de la escala FINDRISC se

encontré que 101 (25.2%) tuvieron riesgo bajo, 97 (24.2%) riesgo ligeramente elevado y

203 (50.6 %) tuvieron riesgo de moderado a muy alto. Los resultados se muestran en la

Tabla I.

Tabla I. Riesgo total de desarrollar diabetes a 10 afios.
Aplicacion de la escala FINDRISC en 401 pacientes.

Parametro Frecuencia Porcentaje
Riesgo bajo 101 25.2%
Riesgo ligeramente elevado 97 24.3%
Riesgo moderado 92 23.0%
Riesgo alto 94 23.5%
Riesgo muy alto 17 4.0%

Riesgo bajo: menos de 7 puntos. Riesgo ligeramente elevado: 7 a 11 puntos.
Riesgo moderado: 12 a 14 puntos. Riesgo alto: 15 a 20 puntos. Riesgo muy alto:

Mas de 20 puntos.
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El mayor porcentaje de los pacientes que contestaron la escala FINDRISC se encontraban
en el grupo etario que corresponde a una edad entre 30-45 afios, y el grupo menos
numeroso fue el integrado por los mayores de 64 afios; los porcentajes se muestran en la

Figura 1.

m<30 m30-45 m46-64 m>65

Figura 1. Porcentaje correspondiente a grupo etario de los 401 pacientes que
contestaron la escala FINDRISC. El mayor porcentaje correspondiente al 35% se
encontro en el grupo de 30 a 45 afios de edad.

Un porcentaje elevado de pacientes (37.7%) tenian el antecedente de familiares de primer
grado con Diabetes Mellitus; y solo el 31.4% no contaban con carga genética para esta

patologia.
En cuanto al perimetro de la cintura, la mayoria de los pacientes se encontraron en la media

de 80 a 88cms para las mujeres, y 94 a 102cms en los hombres; el porcentaje y frecuencia

de los otros participantes se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Porcentaje y frecuencia en relacion al perimetro de cintura de los 401
pacientes encuestados. 280 participantes (70%) presentaron perimetros de cintura que
se asocian con alteraciones metabdlicas, incluida la resistencia a la insulina.

Un 46.1% de los entrevistados dijeron realizar actividad fisica 30 minutos, al menos 5 dias
a la semana contra el 53.6% correspondiente a estilos de vida sedentarios. Sin embargo, a
pesar de que la mayoria de los pacientes entrevistados no mantienen actividad fisica diaria

el 62.8% de ellos comieron diariamente vegetales y frutas.

De los 401 pacientes que contestaron la encuesta, solo 94 pacientes (23.4%) tomaron
previamente medicamentos antihipertensivos. Y la mayoria neg6 haber tenido previamente

niveles elevados de glucosa en sangre (85.3%).
Finalmente, la mayor parte de los pacientes entrevistados se encontraron con un IMC entre

25-30, es decir, con sobrepeso. En la Figura 3 se muestra la frecuencia de sobrepeso y

obesidad.
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Figura 3. Porcentaje y frecuencia del IMC en los 401 pacientes a los que se les
aplicd la escala FINDRISC.Cerca de la mitad de los participantes (46.5%) presentd
sobrepeso.

La Figura 4muestra el grupo etario y el riesgo de desarrollar diabetes. En ella se observa
puntajes mayores de riesgo de desarrollar diabetes en los grupos etarios de 30 a 45y 46 a

64 anos.

mRIESGO BAJO = RIESGO LIGERAMENTE ELEVADO
mRIESGO MODERADO mRIESGO ALTO
mRIESGO MUY ALTO
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FIGURA 4. Relacion entre grupo etario y riesgo de desarrollar diabetes a 10 afios de los 401 pacientes
que contestaron la encuesta FINDRISC. El segundo grupo etario (30 a 45 afios) mostroé que 12.8% de los
participantes tienen riesgo alto de desarrollar DM2, mientras que en el grupo de edad de 46 a 64 afios el
mayor porcentaje (9.8%) present6 riesgo moderado, y el 3.8% tuvo puntuaciones correspondientes a riesgo
muy alto.

32



La Figura 5 nos muestra la frecuencia encontrada de la alteracion en la glucosa de ayuno
por género, observandose una mayor prevalencia de prediabetes en las mujeres.

40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0% Diabetes

5.0%

0.0%

16.8%

Normal

Porcentaje

Prediabetes

Masculino Femenino
Sexo

® Prediabetes m Diabetes = Normal

FIGURA 5. Estados prediabéticos de acuerdo a género de los 185 participantes a los que se les realizo
glucemia central. La glucemia basal alterada se presentd predominantemente en el sexo femenino en un
30.8% de los casos.

En la Tabla Ilse muestran los resultados de los 185 sujetos a los cuales se les realizd
glucometria capilar y/o determinacién de glucosa central con el prop6sito de identificar
casos de prediabetes o diabetes de reciente diagndstico. Se encontr6 que los pacientes con
un indice de Masa Corporal entre 25 y 30 eran més propensos a desarrollar estados

prediabéticos.
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185 pacientes a los que se realiz6 glucometria capilar

Tabla I1. Relacion entre el IMC y la susceptibilidad de desarrollar diabetes de los

Parametro Prediabetes Diabetes Normal Total
<25 Recuento 27 0 22 49
% del total 14.6% 0.0% 11.9% 26.5%
IMC
25- Recuento 48 1 43 92
30 % del total 25.9% 0.5% 23.2% 49.7%
>30 Recuento 13 0 31 44
% del total 7.0% 0.0% 16.8% 23.8%
Total Recuento 88 1 96 185
% del total 47.6% 0.5% 51.9% 100.0%

IMC= Indice de Masa Corporal (peso kg/talla m?)

Finalmente y para responder al objetivo principal del presente estudio la Tabla 111 muestra

los resultados de los Pardmetros clinicos y bioquimicos de la poblacion estudiada con

diagnostico de IGA o prediabetes. En ella se observa la reduccion de los niveles de glucosa
alos 3y 6 meses (109.73 £ 0.97 vs 99.16 + 2.00 t= 8.355, p<0.0001;) y 109.73 £ 0.97 vs
94.40 £ 1.65 mg/dL, t=8.355,p<0.0001 y t=3.522, p<0.001 respectivamente) de tratamiento

farmacoldgico y no farmacoldgico.
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basal, alos 3y 6 meses.

Tabla I11. Parametros clinicos y bioquimicos de los 30 pacientes prediabéticos:

Parametro Basal (n=30) 3 meses (n=30) 6 meses (n=30)
X +E.E X +E.E X +E.E
Glucosa (mg/dL) 109.73 £ 0.97 99.16 + 2.00* 94.40 + 1.65**
Urea (mg/dL) 12.13+£0.97 11.08 £0.56*** 11.56 +0.38
Cr (mg/dL) 0.74 £ 0.02 0.70 £ 0.25*** 0.73+0.01
Ac. Urico (mg/dL) 5.07+£0.29 5.20+0.20 4.93 +0.20
Ct (mg/dL) 180.22 £ 7.20 182.76 £5.9 172.08 £ 4.00
Tg (mg/dL) 212.61 + 25.81 200.48 + 15.34 192.91 + 15.71

IMC= Indice de Masa Corporal (peso kg/talla m?); Cr= Creatinina sérica; Ct= Colesterol total; Tg=

Triglicéridos).

* p<0.0001 resultados obtenidos a los 3 y 6 meses en comparacioén a los valores basales; ** p<0.001 6 meses en
comparacion a los valores basales; y, *** p<0.05 tres meses en comparacion a las concentraciones basales.

X =+ E.E = media * Error Estandar

Esta diferencia permanecio significativa también cuando se compar6 el resultado en las

concentraciones séricas de glucosa a los seis meses en comparacion a los tres meses (99.16
+2.00 vs 94.40 + 1.65, p<0.001).

En los valores de urea y creatinina séricas también se observé una reduccion a los tres
meses (12.13 £ 0.97 vs 11.08 + 0.56, y 0.74 £0.02 vs 0.70 + 0.25 mg/dL t=2.409 y t=2.206,

p<0.05 respectivamente); este efecto no se mantuvo en la evaluacion a los seis meses, tal y

como se observa en la Figura 6.
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FIGURA 6. Medicién de urea, creatinina y &cido Urico de los 30 pacientes
prediabéticos: basal, a los 3 y a los 6 meses. La disminucion de la urea y de la
creatinina a los 3 meses, no fue estadisticamente significativa.

No se observaron modificaciones en los valores de &cido urico, Colesterol Total y
Triglicéridos, (Ver Figura 7); aunque en las concentraciones del &cido drico se observo una

tendencia a la reduccion sin alcanzar significancia estadistica.
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FIGURA 7. Medicidn de colesterol y triglicéridos de los 30 pacientes prediabéticos:
basal, a los 3y a los 6 meses. Se encontré una disminucion en la concentracion sérica
de los triglicéridos, pero no alcanzo significancia estadistica.
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DISCUSION

La pandemia global de diabetes anuncia un incremento del impacto de las complicaciones
de la diabetes sobre los pacientes, sus familias y los sistemas de atencién de la salud. Dado
que la mayoria de los individuos con prediabetes finalmente evolucionaran a DM2, el gran
namero de personas con este padecimiento en el mundo constituye un reservorio de nuevos
casos de DM2. La optimizacion del tratamiento de la prediabetes, con el objetivo de

retrasar el inicio de la diabetes el mayor tiempo posible es una prioridad global urgente.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la utilidad de la intervencion farmacol6gica
con metformina y las modificaciones en el estilo de vida para prevenir Diabetes Mellitus

tipo 2 en pacientes prediabéticos.

De acuerdo a la escala FINDRISC 40 pacientes desarrollaran esta patologia dentro los
siguientes 10 afios, es decir un 10% de la muestra total de pacientes. Del 100% de pacientes
que participaron en la muestra, el 23% presentd riesgo moderado, el 23.5% riesgo alto y un
4% un riesgo muy alto de padecer Diabetes Mellitus tipo 2 en 10 afos, es decir 202
pacientes, por arriba del porcentaje reportado por Barengo y cols** quienes encontraron
una prevalencia de riesgo moderado a muy alto del 35% en el proyecto DEMOJUAN en
donde se aplico la escala FINDRISC a 14 193 participantes, realizado en Colombia.En este
mismo estudio reportan que el principal factor de riesgo relacionado fue la obesidad
evaluada por el IMC, y la obesidad central cuantificada por el perimetro de cintura. De su
muestra, aproximadamente el 40% tuvieron antecedentes familiares, lo que es similar a lo
encontrado en este estudio, pues 37.7% tuvieron familiares de primero grado con diabetes.
Cerca de la tercera parte no realizaba ejercicio ni consumia vegetales diario, cifras que
discrepan con lo encontrado por nosotros, pues el 62.8% de los encuestados comian
diariamente frutas y verduras, y cerca de la mitad de los pacientes realizaban algun tipo de

actividad fisica al menos 30 minutos al dia.
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Similar a nuestro estudio, Brito-Nufiez y cols*? encontraron un porcentaje del 21.95%
correspondiente a riesgo alto y muy alto, dentro del riesgo global de diabetes aplicando la
escala FINDRISC;sin embargo, su estudio, realizado en poblacion Venezolana, solo
incluyd 41 personas.Sanchez y cols* realizaron un estudio en poblacion cubana en donde
aplicaron la escala FINDRISC a 2032 personas, y encontraron el 8.9% de sujetos con riesgo
alto y muy alto; contrario a nuestra poblacion en donde hasta el 27.5% correspondi6 a la

anterior estimacion de riesgo.

Gomez y cols* evaluaron la eficacia de la escala FINDRISC para predecir el riesgo de
padecer DM2 en poblacion colombiana, y de manera similar a nuestros resultados, el
sobrepeso representaba la media de los entrevistados, con una media de 27kg/m2,

correspondiendo en este estudio al 46.4%.

De los 401 pacientes entrevistados, 202 de ellos presentaba un riesgo moderado, alto y muy
alto de acuerdo al puntaje obtenido en la escala, haciéndolos candidatos para obtener una
muestra de sangre y medir glucosa central, sin embargo, solo aceptaron participar 185
pacientes. La intolerancia a la glucosa de ayuno fue mayor en pacientes del sexo femenino
en un 57%, contra solo el 31% que result6 en cifras de prediabetes en el género masculino.
Sin embargo, esta diferencia puede obedecer al hecho que la mayoria de las pacientes que
aceptaron participar en el estudio fueran mujeres. De la misma manera, Gomez y cols,
encontraron que la prediabetes se presentd prevalentemente en mujeres (frecuencia de
125), puesto que el 70.47% de los participantes fueron mujeres.Al revisar la literatura
publicada, se encuentra que existe un predominio del sexo femenino sobre el masculino, lo
que coincide con los resultados hallados en este estudio, y que se corresponde con las
caracteristicas de la poblacién analizada; sin embargo, Brito-Nufiez y cols, encontraron
mayor prevalencia en el sexo masculino de estados prediabéticos, reportando un 31.25% vy
20%, para el sexo masculino y femenino, respectivamente; es conveniente mencionar que
igual a nuestra poblacion, el 61% de su muestra eran mujeres. Modrego y cols* realizaron
un estudio sobre el impacto de la prediabetes y el sexo en el riesgo cardiovascular, y

encontraron una prevalencia de prediabetes similar en ambos sexos, (102.9 /- 12.4 vs
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102.3 */- 13.2 masculino y femenino, respectivamente) asociandose en ambos casos al
desarrollo de sindrome metabodlico al presentar también otros factores de riesgo

cardiovascular.

El grupo etario mas numeroso fue aquel comprendido en edades entre 30 y 45 afios, por lo
que es de esperarse que la intolerancia a la glucosa de ayuno se presentara mas en estas
edades con un 15.7% de los pacientes. Por el contrario, Modrego y cols, demostraron que
los estados prediabéticos se presentan mas frecuentemente en una media de edad de 65.4 */-

11.5 afios en mujeres, y 62 */- 12 afios en hombres.

Sorprendentemente, los pacientes con sobrepeso mostraron mayor tendencia a padecer
prediabetes, en un 25.9% de los casos, en comparacién con los pacientes con algun grado
de obesidad, que solo el 7% de ellos tenian prediabetes. Suponemos que se debe a que el
grupo de pacientes con sobrepeso es ma&s numeroso que los grupos con peso normal y
obesos. Sin embargo, Mufioz y cols*® realizaron un estudio en jOvenes mexicanos,
relacionando IMC vy prediabetes/diabetes, sin encontrar asociacion entre sobrepeso y
obesidad con glucemia anormal de ayuno, pues los niveles de glucosa promedio
encontrados en estos grupos fue de 89.2 en mujeres y 87.5 en hombres con sobrepeso, y de
87.4 en mujeres y 87.3 para hombres obesos.Girén y cols*’hicieron un estudio en Cuba,
sobre la caracterizacion clinicoepidemiolégica de la prediabetes, y encontraron factores
frecuentemente asociados a ella, incluyendo sobrepeso y obesidad hasta en un 56% de los

pacientes de su estudio, y otros como dislipidemia e hipertension arterial.

Esta descrito en la literatura la asociacion entre estados prediabéticos y alto indice de masa
corporal, pero en nuestro estudio esto no resulto asi, porque la glucemia alterada en ayuno
se encontrd mas frecuentemente en pacientes con sobrepeso; en un estudio llevado a cabo
por Fernandez y cols*® en donde la glucemia tuvo un comportamiento interesante pues hubo
un ligero aumento en el grupo de pacientes con sobrepeso y obesidad grado I, de éstos se

observo que la cifras de glucosa eran mayores que en los pacientes con sobrepeso.
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De los 185 pacientes a los cuales se les tomaron niveles de glucosa en sangre, un total de 87
pacientes presentaron intolerancia a la glucosa en ayuno, estado que se encuentra dentro de
la definicion de Prediabetes. Sin embargo, 30 pacientes aceptaron continuar en el protocolo.
En este grupo de pacientes, se iniciaron medidas higiénico dietéticas y farmacoldgicas para
evitar la progresion a Diabetes Mellitus tipo 2 y en nuestro estudio encontramos una
disminucion estadisticamente significativa de los niveles plasmaticos de glucosa en ayunas,
con una media en la medicién basal de 109mg/dl, y posteriormente encontramos 99.16 y
94.40mg/dl, a los 3 y 6 meses, respectivamente. Igualmente, Tapias y cols* realizaron un
estudio en donde exploraron la asociacion entre el desarrollo de DM2 en pacientes
prediabéticos en tratamiento con metformina, y encontraron que la probabilidad de
desarrollar DM2 fue menor para los pacientes expuestos a la metformina; en este estudio
también mostraron que aquellos pacientes con sobrepeso mostraron mayor propensién a
desarrollar DM2.

De la misma manera, Fontbonne et al®® en el estudio BIGPRO demostraron que la
metformina modifico las anormalidades metabolicas asociadas con la resistencia a la
insulina en individuos que tenian obesidad como pérdida de peso, disminucion de la

glucosa e insulina en ayuno.

El estudio Modificaciones en el Riesgo Cardiovascular en Sujetos Obesos y con Sobrepeso
(CARMOS)*demostro efectos deseables con el uso de la metformina que disminuyo en
aproximadamente 31% la aparicion de diabetes en pacientes con una curva de tolerancia a
la glucosa anormal. Realizarcambios en el estilo de vida en conjunto con el uso de la
metformina puede ser una alternativa de tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular.Ademas, en los pacientes con sindrome metabdlico, se observd aumento del
colesterol HDL, disminucion de la glucosa de ayuno y del colesterol LDL. Por lo que la
incidencia de diabetes en sujetos obesos y con sobrepeso disminuyé considerablemente, asi

como el perfil de riesgo cardiovascular en los pacientes con sindrome metabélico.>?
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Nuestro estudio tiene varias limitantes. Una de ellas es el nUmero pequefio de la poblacion
prediabética que acepto participar en el estudio, aunque la muestra que se obtuvo realizando
encuestas fue el adecuado, y los datos obtenidos son confiables, Unicamente 30 pacientes
aceptaron iniciar con cambios en el estilo de vida y usar metformina, por lo que se debera

ampliar la muestra y tratar de hacerla més extensa.

Otra limitante del estudio, es que se integraron para su andlisis en un solo grupo las 3
categorias de mayor riesgo de la encuesta FINDRISC; la justificacion de ese agrupamiento
es que a partir de ese punto de corte hay un incremento exponencial del riesgo para el
desarrollo de DM2 y se recomienda iniciar con medidas de prevencion primaria.

Es una limitante indudable el hecho de haber realizado la determinacion de glucosa en
ayuno a individuos con riesgo moderado a muy alto, lo que probablemente generé un
subregistro de intolerancia a la glucosa de ayuno y/o DM2 de reciente diagnostico. Si bien
es verdad que existen otros métodos para evaluar las alteraciones de la glucosa como la
curva de tolerancia oral a la glucosa y la hemoglobina glucosilada, nosotros utilizamos la
cuantificacion de glucosa de ayuno por ser la mas facil de realizar, mas reproductible, con
menor variabilidad ademés de que brinda resultados rapidos.
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CONCLUSIONES
Las modificaciones en el estilo de vida y la intervencion farmacoldgica con metformina
demostraron reducir las concentraciones plasmaticas de glucosa en ayunas en 6 meses; por

lo tanto, pueden impactar en el curso clinico de la DM2.

La mitad de la poblacion a la que se le aplicd la encuesta FINDRISC, tiene un riesgo de

moderado a muy alto de desarrollar DM2 a diez afios.

La prediabetes se presenta mas en el sexo femenino, y en edades comprendidas entre los 30

y 45 afios.

El sobrepeso constituye un factor de riesgo para desarrollar estados prediabéticos.
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PERSPECTIVAS

En nuestro estudio, la escala FINDRISC fue una herramienta Gtil y de fécil aplicacion que
nos permitio detectar a pacientes con riesgo alto de desarrollar diabetes. Mostro que nuestra

poblacidn es susceptible de desarrollar DM2 en diez afos.

La especialidad de Medicina Familiar es holistica, y ademas nos permite llevar a cabo
acciones preventivas de importancia en patologias de alta prevalencia como la DM2;
aplicar la escala FINDRISC lleva solo 2 minutos y permite detectar a aquellos pacientes
con riesgo alto de padecer diabetes a diez afios, si posteriormente se realiza cualquier
medicion para detectar anormalidades en el metabolismo de la glucosa estaremos
realizando un cribaje para detectar estados prediabéticos y realizar cambios en estilos de

vida perjudiciales, evitando el progreso o retrasando la evolucién hacia la DM2.
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RECOMENDACIONES

Busqueda temprana de personas con alteraciones del metabolismo de la glucosa en nuestra

poblacién derechohabiente, haciendo énfasis en su deteccion desde los 20 afios.

Se sugiere el tratamiento no farmacoldgico para la poblacién con factores de riesgo y sin
prediabetes, mas aun, si ya se identifican anormalidades en los valores de la glucemia y se

Ilega al diagnostico de glucosa alterada de ayuno.
El tratamiento farmacoldgico se debera considerar cuando a pesar de cambios hacia un
estilo de vida saludable y reduccion de peso no se logre normalizar el metabolismo de la

glucosa.

El tratamiento adecuado nos debe dar la posibilidad de revertir factores de riesgo y niveles

anormales de glucemia.
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ANEXOS

Anexo. 1 Hoja de registro ante CLIES

Carta Dictamen Pagina 1 de |

Y
Direccion de Prestaciones Médicas ’

Unidad de Educacion. investigacion y Politicas de Selud
Coordinacion de Investigaeon en saivd  INVASS

“2015, Afo del Generslisimo Jase Marla Morelos y Pavon®,

Tod: PP T re——
i de Aut

Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacion en Salud 1603
H GRAL ZONA NUM B, MICHOACAN

FECHA 18/06/2015

DRA. SILVIA YEPEZ CARRANZA

PRESENTE

engo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

PREVENCION- DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE MODIFICACIONES EN EL
ESTILU DE VIDA E TNTERVENCION FARMACOLOGICA CON METFO(MINA EN PACIENTES
PREDIABETICOS

que someto a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus Integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégics y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORIZAD O conel nimero de registro institucional:

Nom, de STro
R-2015-1603-17

ATENTAMENTE

DR.(A). GUSTAVO GABRIEL PEREZ SANDI LARA
Presidents del Comité Local de Investigacin y Etica en Investigacion en Salud No. 1603

IMSS

NIRRT SO TARIDA Y SUX
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Anexo 2.

- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
"@'q COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

DELEGACION MICHOACAN
IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente manifiesto: acepto participar el protocolo de investigacion
Ilamado: Prevencion de la Diabetes Mellitus tipo 2 mediante modificaciones en el estilo de
vida e intervencion farmacologica con metformina en pacientes prediabéticos

Morelia Michoacan; de de 2015

NUmero de registro

Este estudio tiene como objetivo: evaluar la utilidad del uso de medidas farmacoldgicas y
cambios en el estilo de vida de pacientes con glucemia basal alterada para prevenir o
retrasar la aparicién de DM2.

Procedimiento:Se procederd a realizar la escala de FINDRISC que consiste en 8
preguntas. Posteriormente se me citard en un tiempo no mayor a 14 dias habiles a las 7 de
la mafiana en la Unidad de Medicina Familiar no. 80 con un ayuno de por lo menos 8 horas
con el proposito de tomarme una muestra de sangre de una vena de alguno de sus brazos de
aproximadamente 10 ml y que se utilizaran para medir niveles en sangre de glucosa. Estos
resultados se proporcionaran en un tiempo no mayor a 30 dias habiles y a partir de esa
fecha se daran indicaciones en si la participacion sera en modificar mi estilo de vida, o si
recibira algin tratamiento con medicamentos.

Tengo conocimiento acerca de las posibles riesgos y molestias, Dolor en el sitio de
puncién, hematoma en el sitio de puncidn, intolerancia a la metformina.

Dentro de los posibles beneficios que pueden derivar por participar en este estudio es
poder saber qué riesgo tengo de desarrollar diabetes en los siguientes 10 afios, si ya tengo
diabetes sin que yo esté enterado, o si tengo prediabetes. Ademas con los resultados que se
obtengan con mi participacion se obtendra informacion valiosa que servira para brindar una
mejor atencion a los pacientes y en general a los derechohabientes. Ademas puedo reducir
el riesgo de desarrollar diabetes con las modificaciones en el estilo de vida o con la toma de
algin medicamento que me sirva para evitar o retrasar el desarrollo de diabetes.

Tengo la libertad y el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en el que lo
considere conveniente sin que esto afecte la atencion médica brindada en cualquier area del
IMSS.

Entiendo que el investigador responsable me ha dado seguridad de que no se identificara
en las presentaciones opublicaciones que deriven de esta investigacion y que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Declaratoria de consentimiento informado
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Por todo lo anterior declaro que acepto participar en este estudio. Acepto que se me
hagan las preguntas necesarias, que se tomen los datos que se requieran de mi expediente
médico y asi mismo acepto que los resultados sean utilizados con los fines que el
investigador disponga. Y manifiesto que tengo derecho de retirarme del estudio en el
momento que Yo lo decida sin que ello afecte los servicios que recibo del IMSS.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse con el secretario
del CLIES 1602. Teléfono: (443)3109950 ext. 1305 y 1315.

O con los investigadores asociados:

Dr. Cleto Alvarez Aguilar
Especialista en Medicina Familiar
Tel. (443) 3126081

Dra. Silvia Yépez Carranza
Especialista en Medicina Familiar
Tel. (443) 3126081

Dra. Itzel Aideé Mezzano Davila
Residente de Medicina Familiar
Unidad de Medicina Familiar n: 80
Tel. (443)1579218

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante, podra dirigirse
a; Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330
4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiobn 21230, correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN
OBTIENE EL CONSENTIMIENTO

Itzel Aideé Mezzano Davila

TESTIGO 1 TESTIGO 2

NOMBRE, DIRECCION, RELACION Y FIRMA NOMBRE, DIRECCION, RELACION Y FIRMA
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Anexo 3. Instrumento de recoleccion de datos

NOMBRE DEL PACIENTE

Edad

Género

Glu
Cap

Gluco

Urea

Crea

Ac.
Urico

Cole

Trigl

IMC

Puntos
Escala
FINDRISC
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Anexo 4. Cronograma de actividades

2015

2016

ACTIVIDAD

Determinacion
del problema de
estudio

Documentacién
bibliogréafica

Planteamiento del
problema,
objetivos e

hipétesis

Elaboracién del
marco teérico

Presentacion del
protocolo

Aprobacion del
protocolo

Presentacién y

aprobacién del

proyecto ante el
SIRELCIS

Aplicacién de
encuesta

Anélisis de
resultados y
clasificacion de
pacientes

Toma de glucosa
central

Anélisis de
resultados y
clasificacion de
pacientes en 2

grupos
Inicio de medidas
farmacolégicas y
no farmacolégicas
en pacientes
seleccionados

Seguimiento
mensual de

pacientes
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Toma de glucosa
central

Seguimiento
mensual de
pacientes

Toma de glucosa
central

Procesamiento de
la informacion

Anélisis e
interpretacion de
datos

Formulacién de
conclusiones y
sugerencias

Redaccion del
informe final

Sustentacion del
informe final

Examen de grado

Titulacién
oportuna
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Anexo 5. Escala FINDRISC

Escala de riesgo total: Sume los puntos de las respuestas contestadas. El riesgo que usted

tiene de desarrollar diabetes durante los proximos 10 afos es:

— Menos de 7 puntos (1 %) RIESGO BAJO: Se estima que 1 de cada 100

personas desarrollara la enfermedad.

— 7-11 puntos (4 %) RIESGO LIGERAMENTE ELEVADO - Se estima que 4 de

cada 100 personas desarrollara la enfermedad..

— 12-14 puntos (17 %) RIESGO MODERADQO: Se estima que 17 de cada 100

personas desarrollara la enfermedad.

— 15-20 puntos (33 %) RIESGO ALTO:- Se estima que 33 de cada 100 personas
desarrollara la enfermedad.

— Mas de 20 puntos (50%) RIESGO MUY ALTO: - Se estima que 50 de cada 100
personas desarrollara la enfermedad.
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0 puntos: Menos de 30 afios

-

2 puntos: Entre 30-45 afios
3 puntos: Entre 46-64 afos

Sl R

4 puntos: Mas de 64 afios

— NO 0 puntos
r— Sl: Abuelos, tios, primos. 3 puntos
r— Sl: Padres, hijos, hermanos 5 puntos

MUJERES HOMBRES
[~ <de80cm <de 94 cm O puntos
— 80-88cm 94-102 cm 3 puntos
- >88cm >102cm 4 puntos

— Sl 0 puntos
~ NO 2 puntos

— Todos los dias 0 puntos
r— No todos los dias 1 punto

~ NO 0 puntos

— SlI 2 puntos

— NO 0 puntos
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— Sl 5 puntos

8. ¢Cual su indice de Masa Corporal?

— <de25 0 puntos
— Entre25y 30 1 punto
— >de30 3 puntos

El indice de su masa corporal (IMC) lo calcula de la siguiente manera: Su peso (en
kilogramos) dividido por su estatura (en metros) elevado al cuadrado. También lo puede
ver con el cuadro que se anexa abajo.

26
26 || 25
25 || 24
241123
22 |21
2120
"B [ (s B lals
n- Bl [z [ || 3 |z 1 [ [ )
7o [ [ [ o] [ ]
@252422212019181?1615
23|22 |20 |(19 (1B (17 (|16 |16 1514
@21 20 (19|18 |17 (16| 15(( 141313

[20][19][18 ] 17 ][16 [15 ] 14 ][1a ] 13] 12 ][ 12

1 1 1 1 1 1
1,50 1,60 1,70 1,80 1,90 200
Estatura (metros)

CIEIEIEIEIEY = |
EIEIEEY » |

peso (kilogramas)

PUNTOS TOTALES






