UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”

PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES
MACROVASCULARES EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS 2 DE INICIO TEMPRANO
Por
DRA. DANIA LIZET QUINTANILLA FLORES

Como requisito para obtener el grado de
SUBESPECIALISTA EN ENDOCRINOLOGIA

Febrero, 2018



PREVALENCIAY FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES
MACROVASCULARES EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS 2 DE INICIO TEMPRANO

Aprobacion de Ia tesis:

Dr. FernandoN\Javier Lavalle Gonzalez
Director de tesis

Dr. JesGs Zacdrias Villarreal Pérez
Co- director de Tesis

i
Dr. René Rodriguez Gutiérrez
o-director de Tesis

, L~
/ e

Dr. René Ro¢ ﬁ'guez Gutiérrez
Director de Investigacij n del Servicio de Endocrinologia Clinica

Dr. Fernando\Javiér Lavalle Gonzalez
Jefe de Ensefianza del icio de Endocrinologia Clinica

ii




Dr. Med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado de la
Facultad de Medicina / Hospital Universitario UANL

ii



DEDICATORIA 'Y AGRADECIMIENTOS

“Siempre suele acompafar la suerte al que corre los riesgos, pero en casi todos
los casos, el triunfo lo alcanzan finalmente la tenacidad,

el esfuerzo y la fe”. Enoch Cancino

Agradezco a mis papas José Rosendo Quintanilla Quiroga y Diana Leticia
Flores Rodriguez y a mis hermanas VerOnica y Brenda por el apoyo
incondicional que depositaron en mi para cumplir todos mis objetivos, por su
motivacion constante, por haber soportado mis noches de desvelos,
acompafnarme en mis dias de guardia a través de sus pensamientos, por tolerar
mi ausencia en reuniones familiares y por haber estado siempre cuando mas

los he necesitado.

Particularmente a mis padres les doy las gracias por haberme dado la
oportunidad de tener una excelente educaciéon en el transcurso de mi vida asi

como por representar un ejemplo de vida a seguir.

A mis profesores en el servicio de Endocrinologia por haber compartido con
Migo sus conocimientos, por su confianza, apoyo y dedicacion, logrando guiar
mis pasos a través de la Medicina Basada en Evidencia y la implementacion del
Método Cientifico en mi practica diaria. Pero sobre todo gracias por haberme

ofrecido su amistad incondicional.



A todos aquellos maestros que marcaron cada etapa en el camino de mi
residencia. Que me ayudaron en la toma de decisiones y que a través de su

tiempo compartido impulsaron el desarrollo de mi formacién profesional.

A mis residentes superiores que desempefiaron el papel de maestros de
primer contacto, resolviendo mis dudas y guiando mis pasos a través de sus
conocimientos. A mis amigas por haber confiado en mi y haber mantenido la

amistad a pesar de mi ausencia en situaciones importantes.

Finalmente le agradezco a Dios por haberme permitido vivir hasta este dia,
haberme guiado a lo largo de mi vida, por ser mi apoyo, mi luz y mi camino. Por
haberme dado la fortaleza para seguir adelante en aquellos momentos de
debilidad y por haber puesto en mi camino a aquellas personas que han sido mi

soporte y compariia durante todo el periodo de estudio.



TABLA DE CONTENIDO

Capitulo | Pagina

1 RESUMEN. .. 1

Capitulo Il

2. INTRODUGCCION. ... ..ot 4

Capitulo IlI

3. HIPOTESIS. ...ttt 12

Capitulo IV

4. OBUETIVOS. .. 13



Capitulo V

5. MATERIAL Y METODOS ...ttt 15
Capitulo VI

B. RESULTADOS. .. o e ans 27
Capitulo VII

T DISCUSION. ...ttt 46
Capitulo VI

8. CONCLUSION . .....oeiii e 56

Capitulo IX

0. ANE X O S .. 58

Vi



9.1  Aprobacion por comité de étiCa.........ccovviiiiriiiiiiii i, 58

9.2 Formatos de recoleccidn de datosS.......cooueeeiieiiiiii i 60
9.3 BNCUESIAS. ..o oo s 63
Capitulo X
10. BIBLIOGRAFIA .. e 65
Capitulo XI
11. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO ... ..ot 68

vii



INDICE DE TABLAS

Pagina
Tabla 1
Caracteristicas basales. ...... ..o 30
Tabla 2
Pardmetros bioqUIMICOS. ........oviirii 31
Tabla 3
Sindrome metabdlico y factores de riesgo cardiovascular............................ 33
Tabla 4
Diagnostico de diabetes ........c.ouoiniiiii i, 35
Tabla 5
Modalidades de tratamiento actual de diabetes....................ocooiiiiiil . 36
Tabla 6

Diferencias de tratamiento para diabetes en relacion a la evolucion de la

(o =] o 1<) (=1 T 37

viii



Tabla 7

(@ (oI = r= 1 41 T=T 01 (01 P 38
Tabla 8

Complicaciones MacroVasCUlares ...........c.ooviiiriieiiii e, 40
Tabla 9

ComplicacCiones agUOAS..........eiine i 41
Tabla 10

Complicaciones MIiCrovasCUIares ...........cooviiriieiii i 42
Tabla 11

Depresion y adherencia al tratamiento ... 43
Tabla 12

Factores de riesgo para enfermedad macrovascular ................................ 45



NDICE DE FIGURAS

Pagina
Figura 1
Esquema de la poblacion de estudio ...........cccoeiiiiiiiii i 19
Figura 2
Distribucién de los pacientes por grupo de estudio .............ccceveiiiiiiininnnn.. 28



LISTA DE ABREVIATURAS

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

LADA Diabetes autoinmune latente del adulto

GAD Glutamato decarboxilasa

IMC indice de masa corporal

LDL Lipoproteina de baja densidad

HDL Lipoproteina de alta densidad

F Femenino

AHF Antecedentes heredofamiliares

TA Tension arterial

TAS Tension arterial sistolica

TAD Tension arterial diastolica

ICC indice cintura cadera

CVv Cardiovascular

I-DPP4 Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4

IECAS Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
ARAI Antagonistas de los receptores de antiotensina Il
ASA Aspirina

HbAlc Hemoglobina glucosilada

Xi



CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion
Se define diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de inicio temprano en aquella
poblacion en la que se detecta DM2 entre los 20 y 45 afios de edad. La evidencia
reciente sugiere que este grupo poblacional, en comparacién a la poblaciéon con
diagnostico més tardio de la diabetes, se asocia a un fenotipo mas agresivo de
diabetes, mayor riesgo cardiovascular y complicaciones crénicas propias de la

diabetes, mayor disfuncién de la célula beta y peor control glucémico.

Material y métodos
Se realizé un estudio, transversal, analitico de casos y controles en Departamento
de Endocrinologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se
incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
que acuden a la consulta de Endocrinologia o que son valorados en las salas de
internamiento para pacientes no criticos, con DM2 de al menos 1 afio de evolucion
y edad =220 afios. Se realizo historia clinica, exploracion fisica y revision de
expediente clinico la cual incluy6 todo lo relacionado al diagndstico y la evolucién
de la diabetes, comorbilidades y complicaciones asociadas. Se clasificaron a los

pacientes de acuerdo a la edad de diagndstico en DM2 temprana si se realizo
1



antes de los 45 anos o tardia si fue 245 anos. Se evaluaron diferencias en las
caracteristicas de la diabetes, antecedentes, factores de riesgo cardiovascular,

complicaciones microvasculares, adherencia a tratamiento y depresion.

Objetivos

El objetivo principal consiste en establecer si existen diferencias en la
prevalencia de enfermedad macrovascular (infarto agudo de miocardio, evento
vascular cerebral, enfermedad vascular periférica y amputaciones) en poblacion
con DM2 de inicio temprano en comparacion a sujetos con DM2 de inicio tardio.
Como objetivos secundarios se incluyeron determinar la prevalencia de
enfermedad microvascular, sindrome metabdlico y depresién ademas de evaluar
si existen diferencias en control glucémico y adherencia al tratamiento entre

ambos grupos.

Resultados

Se incluyeron 180 pacientes, de los cuales 99 correspondieron al grupo de
diabetes de inicio temprano y 81 al grupo de diabetes de inicio tardio. Al realizar el
apareamiento por género y tiempo de evolucion de la diabetes se completaron 67
pacientes en cada grupo. No se encontraron diferencias en la prevalencia del
desenlace compuesto de alguna complicacion macrovascular (infarto agudo de
miocardio, angina inestable, evento vascular cerebral, amputacién y enfermedad
vascular periférica) o de cada uno de los desenlaces en forma individual. Se

encontré la misma prevalencia de complicaciones microvasculares entre ambos



grupos. Respecto a prevencion de riesgo cardiovascular, solo un tercio de los
pacientes con DM2 tardia utiliza aspirina, sin embargo la proporcion es
significativamente mayor en esta poblacion en comparacién a los pacientes con
DM2 temprana. La prevalencia de depresion fue de 20% en los pacientes con

DM2 temprana en comparacion a 31% en aquellos con DM2 de inicio tardio.

Conclusiones
La poblacibn con DM2 de inicio temprano tiene la misma prevalencia de
presentar alguna complicacibn macrovascular o microvascular asociada a la
diabetes, sin embargo no se le ofrecen las mismas opciones de tratamiento en lo
que respecta a prevencion de riesgo cardiovascular con indicacion adecuada de
estatinas y acido acetil-salicilico. De igual forma, el perfil de riesgo cardiovascular

es similar en ambos grupos



CAPITULO Il

INTRODUCCION

De acuerdo a diversos estudios, se reporta que la incidencia de diabetes tipo 2
va en aumento, se presenta a edades mas tempranas, el diagndstico se realiza en
forma tardia y generalmente se asocia a tratamientos sub-Optimos. Se espera que
entre el afio 2003 y 2025 se presente un incremento en la prevalencia mundial de
DM2 en el adulto (5-6.2%), principalmente a expensas de adultos jévenes.(1) En
México, de acuerdo al reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
Medio Camino 2016,(2) 10% de la poblacion tiene diagnéstico previo de diabetes,
de los cuales 3.1% forman parte del grupo de entre 20-39 afos. Ademas, se
conoce que el 5.8% (20.6% de todos los casos de diabetes) de los sujetos entre
20 y 40 afos tienen DM2, de los cuales hasta 70% desconocian el diagnéstico de
diabetes al momento de la evaluacion.(3) Esta prevalencia se ha incrementado en
los ultimos afios: en 12 afios la prevalencia de diabetes en el grupo de 20-40 afios
presentd un incremento de 3.22 veces respecto a su basal, principalmente en
sujetos con sobrepeso y obesidad, hipoalfalipoproteinemia o]

hipertrigliceridemia.(4)



Se define DM2 de inicio temprano en aquella poblacién en la que se detecta
DM2 entre los 20 y 45 afios de edad. Este grupo puede enmascarar algunas
formas heterogéneas de la diabetes, dentro de las cuales destacan alteraciones
genéticas (MODY), DM2 por resistencia a la insulina y diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA), lo cual dificulta la adecuada clasificacién.(5) En base a
esto, el solicitar anticuerpos anti GAD y péptido C constituyen herramientas Utiles
en el diagnostico diferencial de diabetes autoinmune y diabetes por resistencia a la
insulina. De acuerdo a Aguilar-Salinas y cols., la deficiencia a la insulina es la
principal alteracién responsable de la presentacion prematura de diabetes en esta
poblacion, y la resistencia a la insulina se presenta solo en un tercio de los

casos.(6)

La deteccibn de DM2 en poblacién cada vez mas joven estd directamente
relacionada con el incremento en la prevalencia de obesidad en nifios y
adolescentes: se ha demostrado un incremento de obesidad de 70% en adultos de
18-29 afios en relacion al incremento de DM2 de 70% en adultos de 30-39
afos.(1) En México mas de dos terceras partes de los casos de inicio temprano

tienen indice de masa corporal >25 kg/m? y las caracteristicas de sindrome

metabdlico. También se ha demostrado que la prevalencia de obesidad se ha
incrementado en paralelo a la prevalencia de diabetes.(4) Adicionalmente, la
presencia de obesidad en DM2 participa como factor asociado a mayor incidencia

de hipertension y diabetes.(7)

En poblacibn mexicana, de acuerdo a lo reportado por Pinto y cols., los

principales factores determinantes para adquirir diabetes son la presencia de
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obesidad y sobrepeso y la predisposicibn genética con la presencia de
antecedentes familiares de diabetes en familiares directos.(8) En otras revisiones
se sugiere vida sedentaria, estado socioecondémico, obesidad y bajo nivel de
actividad fisica como factores modificables, adicional a grupo étnico, antecedentes
familaires de diabetes, pubertad, peso bajo al nacer, madre con diabetes
gestacional durante el curso del embarazo, género femenino y antecedente de
diabetes gestacional como factores no modificables para desarrollo de diabetes en

los jovenes.(5)

Es limitada la informacion sobre la historia natural de la DM2 de inicio
temprano. El grupo de adultos con diabetes entre 20 y 40 afios, se caracteriza
ademas por mayor resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia, estilo de
vida sedentario, con fuertes antecedentes heredofamiliares, ademas de 80%
mayor probabilidad de requerir tratamiento con insulina, tratamiento con insulina
de manera mas temprana y mayor incidencia de complicaciones crénicas.(5, 9, 10)
Diversos estudios sugieren que el diagndstico DM2 a temprana edad se asocia a
enfermedad mas agresiva desde el punto de vista cardiovascular. En un estudio
Japonés 10% de los pacientes con diagnéstico de DM2 antes de los 30 afios
tienen enfermedad vascular aterosclerética, asociado a pobre control glucémico y
complicaciones microvasculares.(1) Pacientes con DM2 de inicio temprano tienen
20% mayor riesgo de presentar microalbuminuria.(10) Adicionalmente, se ha
demostrado enfermedad renal desde los primeros 3 afos de diagnaostico.(1) Song
y cols., identifican a los pacientes con DM2 de inicio temprano como una poblacion

mas prevalente para enfermedad cardiovascular, principalmente cardiopatia



isquémica, y neuropatia en comparacién a pacientes con diabetes tipo 1 de la

misma edad, sin existir diferencias en la presencia de retinopatia. (7)

Se ha descrito que estos pacientes requieren insulina en forma mas temprana
que aquellos con diabetes tipo 2 de inicio tardio, sin embargo no queda claro si es
por deteccion tardia de la enfermedad, de una menor reserva pancreatica de
insulina o de la mayor carga genética para desarrollar diabetes.(9) Song y cols.,
sugieren que la proporcion de pacientes con requerimiento de insulina se
incrementa en relacion a mayor evolucion de la diabetes, con casi todos los

pacientes bajo tratamiento con insulina después de 20 afios de evolucién.(7)

Evidencia reciente sugiere que pacientes con DM2 de inicio temprano
presentan mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en comparacion
a personas con diagnostico méas tardio. Dentro de los principales hallazgos
destacan presion de pulso adrtico mas elevado en comparacion a sujetos obesos
no diabéticos; mayor prevalencia de hipertension, obesidad y dislipidemia; 20%
mayor riesgo de microalbuminuria; mayor resistencia a los beneficios del ejercicio
y peor control glucémico asociado a pobre adherencia al tratamiento.(1, 10)
Adicionalmente, pacientes con DM2 de inicio temprano tienen mayor prevalencia
de complicaciones microvasculares, principalmente a expensas de mayor duraciéon

de la diabetes y peor control metabdlico.(11)

Respecto a complicaciones macrovasculares a pesar de mayor prevalencia de
enfermedad macrovascular en adultos 245 afios, DM2 de inicio temprano se

asocia al doble riesgo de enfermedad macrovascular e infarto agudo de miocardio



en comparacion a poblacion de la misma edad y sexo: de acuerdo a Hillier i cols.,
DM2 de inicio temprano tiene HR 7.9 (95% CI 4.8 —13.0) de presentar cualquier
enfermedad macrovascular contrastado con controles de la misma edad y sexo,
en comparacion a DM2 245 afos en donde el HR es 3.8 (95% Cl 3.4-4.2).
Ademas de HR 14.0 (95% CI 6.2-31.4) de presentar infarto agudo de miocardio
en esta poblacion, predominando este en el sexo femenino.(10) En México, se
sabe que la prevalencia de retinopatia diabética en DM2 de inicio temprano es de

7.6% y 6.3-10% con antecedente de infarto agudo de miocardio.(6, 9)

De acuerdo a Lerman-Garber y cols., la duracion de la diabetes >20 afios es el
principal factor asociado a desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares.
Ademas, se identificdé escasa adherencia a su plan de alimentacién como un factor
adicional para descontrol glucémico y complicaciones.(9) En estudios previos
destaca el grado de descontrol glucémico asociado a problemas de depresion,

falta de adherencia al tratamiento y otros componentes del sindrome metabdlico.

El desarrollar complicaciones serias en poblaciéon joven diagnosticada con
diabetes tiene un impacto socioeconémico importante en sociedades en desarrollo
ya gque estas resultan en pérdida de la productividad e incremento en la demanda
de atenciébn médica. En México, el tratamiento de diabetes y sus comorbilidades
represento el 7% del producto interno bruto en 2006, con costos anuales
relacionados a diabetes estimados en 15,118.3 millones de délares americanos.(4)
El diagnostico de diabetes a mas temprana edad se ha asociado a la limitacion en

el acceso a programas de tratamiento Optimo y estrategias preventivas agrava aun



mas y prolonga la influencia de trastornos metabdlicos en los sistemas vascular y

neurolégico.(12)

Adicional al impacto socioeconémico, se ha observado que hombres y mujeres
en los cuales se diagnostica diabetes tipo 2 a edades cercanas a los 40 afios
presentan una reduccién de su expectativa de vida en promedio de 8 afios en
comparaciéon a sujetos de la misma edad sin diabetes.(13) Diabetes y eventos
cardiovasculares representan las principales causas de muerte en México desde

el afio 2000.(4)



Planteamiento del problema

A la fecha, son pocos los estudios epidemiolégicos en México que
correlacionan el incremento de la prevalencia de DM2 de inicio temprano y la
incidencia de complicaciones cronicas. La evidencia reciente sugiere que este
grupo poblacional, en comparacion a la poblacién con diagndstico mas tardio de la
diabetes, se asocia a un fenotipo mas agresivo de diabetes, mayor riesgo
cardiovascular y complicaciones crénicas propias de la diabetes, mayor disfunciéon

de la célula beta y peor control glucémico.

Ademas, se han detectado algunos factores asociados a mayor riesgo de
complicaciones en pacientes con DM de inicio temprano, dentro de los cuales
destacan duracion de la diabetes >20 afios, pobre adherencia a tratamiento (plan
de alimentacion, actividad fisica y farmacos), depresién y presencia de otros

componentes del sindrome metabdlico.

10



Justificacion

Son pocos los estudios que han evaluado en poblacién hispana la historia
natural de los pacientes con DM2 de inicio temprano y su asociacion con el

desarrollo de complicaciones cronicas, principalmente macrovasculares

Si se confirma un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes con
diagnostico temprano de diabetes se deberan desarrollar estrategias que
favorezcan la deteccion oportuna de diabetes y sus complicaciones, un mejor
control glucémico, estimacion de riesgo cardiovascular y valoracion de necesidad

de tratamiento enfocado a la prevencion primaria de complicaciones

11



CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Hipétesis de Trabajo

La poblacion de pacientes con diagnéstico de DM2 de inicio temprano tiene
mayor riesgo de complicaciones macrovasculares en comparacion a pacientes con

DM2 de inicio tardio

Hipotesis nula

La poblacién de pacientes con diagnéstico de DM2 de inicio temprano NO
tiene mayor riesgo de complicaciones macrovasculares en comparacion a

pacientes con DM2 de inicio tardio.

12



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer si existen diferencias en la prevalencia de enfermedad

macrovascular (infarto agudo de miocardio, evento vascular cerebral, enfermedad

vascular periférica y amputaciones) en poblacién con DM2 de inicio temprano en

comparacioén a sujetos con DM2 de inicio tardio.

Objetivos Especificos

a) Establecer si existen diferencias entre ambos grupos en lo que respecta a:

o

o

Enfermedad microvascular

Componentes del sindrome metabolico y factores de riesgo
cardiovascular

Control glucémico

Adherencia a tratamiento

13



o Depresion
b) ldentificar los principales factores que se asocian a mayor riesgo de

complicaciones macrovasculares en la poblacion de estudio.

14



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio

Estudio transversal, analitico, de casos y controles

Lugar del estudio

Departamento de Endocrinologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”

Método de reclutamiento

Elaboracion de historia clinica, exploracion fisica y revision de expediente clinico

15



Poblacion de estudio

Criterios de inclusion

Pacientes que acuden a consulta de diabetes mellitus al servicio de

Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Pacientes hospitalizados en salas de internamiento para pacientes no

criticos en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Diagnostico de DM2 de al menos 1 afio de evolucién

Edad =20 afos de edad

Al menos un registro médico de evaluacion de DM2

Criterios de exclusion

Enfermedad pancreatica: pancreatectomia, pancreatitis crénica, cancer de

pancreas, hemocromatosis

Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, feocromocitoma,
hiperaldosteronismo primario, hipertiroidismo, tumores neuroendocrinos de

pancreas, sindromes poliglandulares autoinmunes, sindrome de POEMS

Farmacos: diuréticos (tiazidas, clortalidona, diuréticos de asa, diasoxido,
clonidina), hormonas (esteroides, ACTH, anticonceptivos orales), agentes

psicoactivos (litio, opioides, alcohol, fenotiazinas), anticonvulsivantes

16



(difenilhidantoinas), antineoplasicos (estreptomicina, L-asparaginasa,
mitramicina) y miscelaneos (&cido nicotinico, ciclosporina, teofilina) durante

la evaluacion o hasta 3 meses previos

« Sindromes genéticos: deficiencias pancreaticas (fibrosis quistica),
sindromes de mutacién de insulina, sindromes de resistencia a la insulina,

mutaciones del gen de glucoquinasa, sindromes monogénicos

+ Diabetes gestacional

+ Diabetes post-trasplante

+ Diabetes tipo 1

Criterios de eliminacion

e Expediente médico incompleto

17



Descripcién del disefio

La obtencién de los datos se realizé a través del método de encuesta durante
la consulta de diabetes. Una vez que el paciente estuvo de acuerdo en participar
en el estudio se realiz6 una historia clinica completa, la cual incluyé todo lo
relacionado al diagnostico y la evolucion de la diabetes, comorbilidades y
complicaciones asociadas. Se interrog6 sobre el antecedente de complicaciones
macrovasculares, evaluacion oftalmoldgica para retinopatia, conocimiento sobre
nefropatia y neuropatia diabética, comorbilidades, tabaquismo y medidas de

prevencion de riesgo cardiovascular.

Se realiz6 una exploracion fisica dirigida para la deteccion de factores de
riesgo cardiovascular (circunferencia abdominal, indice cintura, cadera, peso, talla,
IMC, presion arterial), evaluacién de neuropatia diabética (Score de Michigan y

monofilamento) y riesgo de enfermedad vascular periférica (indice tobillo-brazo).

Para completar la evaluacion se aplicaron las encuestas de depresion (Major
Depression Inventory), adherencia a tratamiento (Morisky Green) y neuropatia

diabética (Michigan).

Se revisé el expediente clinico para evaluar los resultados de la quimica
sanguinea, perfil de lipidos, hemoglobina glucosilada y microalbuminuria con una

diferencia menor a 6 meses con respecto al momento de la evaluacion.

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a la edad de diagnostico de

diabetes en diabetes de inicio temprano si el diagnostico se realizd a una edad

18



menor a los 45 afos y diabetes de inicio tardio, si el diagnostico fue realizado 245
afnos. Se parearon los pacientes de acuerdo al género y al tiempo de evolucion de
la diabetes, esta ultima siempre y cuando la diferencia entre ampos pacientes era
menor a 3 afos. Se evaluaron diferencias en las caracteristicas de la diabetes,
antecedentes, factores de riesgo cardiovascular, complicaciones microvasculares,

adherencia a tratamiento y depresion. (Figura 1)

Figura 1. Esquema de la poblacién de estudio

POBLACION TOTAL

A 4

DM2 de inicio
temprano

A 4

No Pareada DM2 de inicio tardio

v L 4

I
DM2 de inicio

Pareada DM2 de iniciotardio
temprano

PREVALENCIA DE COMP. MACROVASCULARES

Pareados por género y tiempo de evolucion de DM2 con diferencia <3 afios

Diferencias en complicaciones microvasculares, adherencia a
tratamiento, depresion y factores de riesgo cardiovasacular
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Definicién de Casos

Casos:

e DM2 con diagnostico <45 afios

e Edad =20 anos

e Consulta de Endocrinologia, Medicina Interna y hospitalizacion

Controles:

DM2 con diagndstico 245 afnos

Edad =20 aiios

Consulta de Endocrinologia, Medicina Interna y hospitalizacion

Pareados por tiempo de evolucion de DM2 (<3 afios) y Género

20



Definicién de las variables de estudio

Variables demograficas: edad y género

Antecedentes: heredofamiliares de diabetes, tabaquismo, hipertension,

dislipidemia, medicamentos actuales

Diabetes mellitus tipo 2: De acuerdo a los criterios actuales establecidos por la

Asociacion Americana de Diabetes; tiempo de evolucibn con DM2, edad de
diagndstico, tratamiento inicial y actual, complicaciones agudas, complicaciones

microvasculares y complicaciones macrovasculares

Antropomeétricas: peso, talla, IMC, cintura, cadera, indice cintura-cadera, presion

arterial. Se clasifico a los pacientes de acuerdo al grado de obesidad tomando

como referencia los criterios establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud.

Bioquimicas: Hemoglobina glucosilada, glucosa, creatinina, tasa de filtrado
glomerular, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos. Se
considerd para la inclusion en el estudio todos aquellos resultados realizados con

diferencia menor a 6 meses con respecto al momento de la evaluacion

Complicaciones agudas: antecedente de hospitalizacién por cetoacidosis diabética

0 estado hiperosmolar no cetosico referido por el paciente

Factores de riesgo cardiovascular: Se considerdé antecedente de tabaquismo

(Activo o inactivo), sobrepeso y obesidad por IMC 225 kg/m?, circunferencia de

cintura 280 (mujeres) y 290 (hombres), hipertrigliceridemia 2150 mg/dL, HDL <40
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(hombres) y <50 (mujeres), hipertension, indice cintura cadera 295 (hombres) y

285 (mujeres) y LDL 2100 mg/dL.

Complicaciones macrovasculares: Se incluyé antecedente de infarto agudo de

miocardio, evento vascular cerebral, amputacion, angina o enfermedad vascular

periférica

Complicaciones microvasculares: antecedente de retinopatia, neuropatia o

nefropatia diabética

Retinopatia diabética: De acuerdo a lo establecido en el expediente clinico. Se

considerd retinopatia en aquellos pacientes con evaluacion oftalmolégica en los
que se documenta retinopatia, antecedente de fotocoagulacion, tratamiento con
anti-VEGF o ceguera. Se clasific6 como ausencia de retinopatia, retinopatia no

proliferativa y retinopatia proliferativa.

Neuropatia diabética: Se realiz6 a través de la escala de Michigan para

neuropatia. Se utilizaron ambas escalas: tipo encuesta para evaluaciéon de los
sintomas y tipo exploracion fisica. Ademas se considerd evaluacion de neuropatia

por monofilamento. Se clasific6 como presencia o ausencia de neuropatia.

Nefropatia diabética: Se realiz6 en base a la presencia de microalbuminuria >30

mg/dL documentada en el expediente, tasa de filtrado glomerular <60 ml/min al
momento de la evaluacidn o antecedente de terapia de reemplazo renal. Se

clasific6 como presencia o ausencia de nefropatia.
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Otras complicaciones asociadas a diabetes: antecedente de infeccién por pie

diabético (con o sin amputacion), catarata, sintomas de neuropatia autonémica

Depresién: de acuerdo al inventario de Depresion Mayor. Se clasific6 como

presencia o ausencia de depresion

Adherencia a tratamiento: De acuerdo al Test de Morisky Green. Se clasific6 como

buena o mala adherencia
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Anélisis Estadistico

El célculo de tamafio de muestra fue realizado de acuerdo a los resultados
obtenidos por Hillier at al., en su estudio de complicaciones en adultos jévenes con
diabetes tipo 2 de inicio temprano, en donde sujetos con diabetes de inicio
temprano se asocian a un HR de 7.9 (IC 95% 4.8-13.0) de presentar alguna
complicacion macrovascular en comparacion a un HR de 3.8 (IC 95% 3.4-4.2) en
sujetos con diagnostico tardio de diabetes. Asi mismo, en dicho estudio se
establecié una prevalencia de enfermedad macrovascular de 7% en diabetes

tempranay 34.3% en diabetes tardia.

Para el objetivo primario, en el cual se pretende detectar las diferencias en la
prevalencia de enfermedad macrovascular, se calculé un tamafio de muestra de
58 sujetos en cada grupo de estudio, con un total de 116 pacientes, esto con el

objetivo de obtener un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 95%.

La informacién completa se almacend en una hoja de célculo Excel y se
analizaron todos los datos utilizando el paquete estadistico SPSS version 19. Se
realiz6 estadistica descriptiva de las variables cuantitativas con medidas de
tendencia central (media, mediana y moda), con medidas de dispersion
(desviacion estandar, amplitud con percentiles y rango respectivamente)

dependiendo de la distribucion que se obtenga.
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Para las comparaciones se utilizé T de Student o U de Mann Whitney para
variables continuas. Para evaluar diferencias en variables categoricas se utilizo la
prueba exacta de Fisher de dos colas cuando se contrasten dos variables binarias
y X2 de Pearson cuando se comparen variables con mas de dos categorias. Se
determind la prevalencia de complicaciones macrovasculares y microvasculares
mediante la presentacién de frecuencias absolutas y relativas (porcentaje). Se
correlacionaron los factores de riesgo asociados a mayor prevalencia de
complicaciones a través de andlisis de regresion logistica obteniendo razén de

momios como medida de asociacion.

Se consideré como significativo un valor de P<0.05.
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Aspectos Eticos

Este estudio se encuentra dentro de los principios bésicos cientificos
aceptados en las Declaraciones sobre investigacion Biomédica en seres humanos,
de Helsinki Il en 1975 y enmiendas posteriores, que sefialan textualmente “El
protocolo se remitird a un comité independiente del investigador y de la entidad
patrocinadora, para consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo cual se

basaré la aprobacion.

También se realiz6 de acuerdo con el reglamento de la Ley general de Salud
en materia de investigacion para la salud. El presente estudio se ajustd a las
normas institucionales en materia de investigacion cientifica, y cuenta con la
aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion y por el Comité de

Investigacion, la cual se realizé el 15 de Septiembre de 2017, con el c4digo EN17-

00027. Los datos personales nunca seran difundidos.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 180 pacientes, de los cuales 99 correspondieron al grupo de
diabetes de inicio temprano y 81 al grupo de diabetes de inicio tardio. Al realizar el
apareamiento por género y tiempo de evolucion de la diabetes se completaron 67
pacientes en cada grupo. En ambas poblaciones, el 79% de los pacientes se
obtuvieron de la consulta de diabetes y el 21% de las salas de hospitalizacion de

pacientes no criticos. (Figura 2).
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Figura 2. Distribucién de los pacientes por grupo de estudio
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Parametros basales

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de la poblacion. La
mayoria correspondieron al género femenino. El grupo de estudio se caracterizod
por ser mas joven y con edad de diagndstico mas temprano en comparacion al
grupo control, sin embargo no existieron diferencias en el tiempo de evolucién de
la diabetes. Respecto a factores de riesgo cardiovascular, se mantuvo la misma
prevalencia de tabaquismo, hipertension, dislipidemia, sobrepeso y obesidad entre
ambos grupos. Ademés se detectdé IMC e indice cintura cadera en rangos de
sobrepeso y obesidad entre ambos grupos, sin diferencia estadisticamente
significativa.

La hemoglobina glucosilada promedio fue de 8.8% + 2.4% en el grupo de
estudio y 8.4% + 2.2% en el grupo control (p=0.36). No existieron diferencias
significativas en los pardmetros bioquimicos respecto a glucosa de ayuno y perfil
de lipidos. La poblacién con diabetes de inicio temprano se asocié a mejor funcion
renal con tasa de filtrado glomerular promedio de 98 + 41 ml/min en comparacion

a 79 = 40 ml/min en los pacientes con DM2 de inicio tardio. (Tabla 2)
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TABLA 1

Caracteristicas basales

DM2 temprana DM2 tardia p

N (%) 67 67
Género, F 42 (63) 42 (63) 0.95
Edad, afios 48 + 8 63+9 <0.001
Edad de diagndstico, afios 377 53+8 <0.001
Evolucion de la diabetes, afios 10.9+7.2 104+£7.1 0.67
AHF DM2 54 (81) 45 (67) 0.08
Tabaquismo 18(27) 12 (18) 0.21
Hipertension 46 (69) 50 (75) 0.44

TA Sistolica, mmHg 133+ 23 136 + 27 0.54

TA Diastolica, mmHg 8314 81+16 0.64
Dislipidemia 13 (19) 17 (25) 0.41
IMC, mg/m? 31+6 29+6 0.06
Sobrepeso y obesidad 51 (76) 48 (72) 0.56
indice cintura-cadera 0.94 + 0.07 0.95 + 0.07 0.92

F: Femenino; AHF: Antecedentes heredofamiliares; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; TA: Tensién arterial; IMC: Indice de masa corporal
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TABLA 2

Parametros bioquimicos

DM2 temprana DM2 tardia p

N, X+DS 67 67

Hemoglobina glucosilada. % 8.8 + 2.4 (n=45) 8.4+22(n=47) 0.36
Glucosa, mg/dL 166 + 84 (n=60) 153+ 77 (n=62) 0.44
Colesterol total, mg/dL 174 £ 49 (n=46) 168 £ 51(n=46) 0.56
Triglicéridos, mg/dL 183 £ 113 (n=48) 174 +121 (n=48) 0.70
LDL-c, mg/dL 102 + 41 (n=40) 90 +37 (n=35) 0.19
HDL-c, mg/dL 43 + 21 (n=39) 42 +14 (n=35) 0.67
Creatinina, mg/dL 1.2 £ 2.2(n=60) 1.4+£19(n=61) 0.03
Tasa de filtrado glomerular, ml/min 98 + 41 (n=60) 79+£40 (n=61) 0.01

Los datos se presentan en X+DS; DM2: Diabetes mellitus tipo 2
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Sindrome metabdlico y factores de riesgo cardiovascular

En la tabla 3 se presentan las diferencias en los componentes clasicos del
sindrome metabdlico de acuerdo al género y grupo de estudio. La poblacion
femenina se caracterizé por mayor prevalencia de obesidad de acuerdo a criterios
de circunferencia de cintura, IMC e indice cintura-cadera, esto
independientemente de la edad de diagndstico de la diabetes. Ademas, la
prevalencia de obesidad fue superior en las mujeres en comparacion a los
hombres. No se encontraron diferencias significativas cuando se compararon cada
uno de los componentes del sindrome metabdlico en relacion a la edad de
diagnéstico de diabetes. La proporcion de pacientes con LDLc >100 mg/dL
pareciera ser superior en los hombres con diabetes de inicio temprano, sin

embargo sin alcanzar diferencias estadisticas.
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TABLA 3

Sindrome metabdlico y factores de riesgo cardiovascular

Hombres

Mujeres

N, %

Circunferencia de cintura 290 (H) y

280 cm (M)

Triglicéridos 2150 mg/dL

HDL <40 (H) y <50 mg/dL (M)

TAS = 130/85 o tratamiento

antihipertensivo

Otros factores de riesgo CV

IMC 230 kg/m?

ICC 295 (H) y 285 (M)

Tabaquismo

LDL >100 mg/dL

DM <45 DM 245

25

17 (68)

11 (44)

9 (36)

15 (60)

15 (60)

55 (60)

12 (52)

11 (44)

26

15 (58)

8 (31)

7(27)

16 (62)

10 (39)

14 (54)

7(27)

6 (23)

P

0.45

0.33

0.54

0.91

0.12

0.66

0.12

0.11

DM <45 DM 245

42

34 (81)

13 (31)

16 (38)

31 (74)

23 (55)

34 (81)

6 (14)

9 (21)

41

35 (85)

16 (39)

16 (39)

34 (83)

20 (49)

32 (78)

5 (12)

15 (37)

0.59

0.44

0.93

0.31

0.59

0.74

0.78

0.13

DM: Diabetes mellitus; H: Hombres; M: Mujeres; HDL: Colesterol de alta densidad,;

LDL: Colesterol de baja densidad; TAS: Tensién arterial sistélica; CV:

cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera
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Diagndstico y evolucion de la diabetes

Cerca de la mitad de los pacientes cumplieron con criterios de sindrome
diabético (polidipsia, poliuria y pérdida de peso) al momento del diagnéstico,
independientemente de la edad de presentacién (p=0.73). La poblacién con
diabetes detectada después de los 45 afios se caracteriz6 en mayor proporcion
con diagndstico asociado a complicaciones agudas, ya sea por cetoacidosis o
durante hospitalizacién por causas no asociadas a diabetes, sin embargo sin

alcanzar diferencias estadisticas. (Tabla 4)

En la tabla 5 se presentan las modalidades de tratamiento actual de diabetes.
Solo un tercio de los pacientes se encuentran solo bajo tratamiento con
antidiabéticos orales, independientemente de la edad del diagnéstico. El resto se
encuentran con insulina, ya sea como monoterapia 0 combinado con
antidiabéticos orales. No se identificaron diferencias en el tiempo de evolucién de
la diabetes para considerar inicio de insulina al comparar ambos grupos,
requiriendo en promedio 6.5 =+ 7.3 afios en DM2 temprana y 7.7 = 2.6 afos en
DM2 tardia. Respecto al tratamiento oral: la mayoria de los pacientes se
encuentran con metformina seguido por sulfonilureas, tanto al diagnéstico como al
momento de la evaluacion; el uso de inhibidores de DPP4 se incremento
comparado con la indicacién de tratamiento al diagndstico; Solo 1 paciente se
encontraba con glitazonas en el grupo de DM2 temprana como tratamiento actual;
El uso de inhibidores de SGLT2 solo se refirid en 5% de los pacientes con DM2
temprana y 3% de DM2 tardia. Ninguno de los pacientes tiene indicacion de

analogos de GLP-1. (Tabla 6)
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TABLA 4

Diagnostico de diabetes

DM2 temprana DM2 tardia p
N (%) 67 67
Edad de diagnostico de DM2, X+DS 37+7 53+8 <0.001
Sindrome diabético 33 (49) 35 (52) 0.73
Pérdida de peso 27 (40) 23 (34) 0.48
Cetoacidosis diabética - 3 (5) 0.08
Hospitalizacion por causas no 3 (5) 6 (9) 0.30

asociadas a diabetes

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

Cerca de la mitad de los pacientes se encuentran bajo tratamiento con IECAs

0 ARA Il en ambos grupos. El uso de beta-blogueadores fue significativamente

mas frecuente en la poblacién con diabetes tardia (21% vs 6%, p=0.01). No

existieron diferencias significativas respecto al

uso de otros

farmacos

antihipertensivos (calcio antagonistas, diuréticos de asa y diuréticos tiazidas).

(Tabla 7)
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TABLA S

Modalidades de tratamiento actual de diabetes

DM2 temprana  DM2 tardia p

N (%) 67 67

Tratamiento oral 23 (34) 24 (36) 0.86
Insulina 17 (25) 15 (22) 0.69
Tratamiento oral + Insulina 26 (39) 25 (36) 0.72
Ninguno 1(2) 4 (6) 0.17
Evolucién de la diabetes para inicio de 6.5+7.3 7.7+26 0.49

insulina, afios (XxDS)

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

Respecto a prevencion de riesgo cardiovascular, solo un tercio de los
pacientes con DM2 tardia utiliza aspirina, sin embargo la proporcion es
significativamente mayor en esta poblacién en comparacién a los pacientes con
DM2 temprana (36% vs 8%, p<0.001). El uso de estatinas fue significativamente
superior en los pacientes con diabetes tardia (45%) en comparacion a los

pacientes con diabetes temprana (24%, p=0.01). (Tabla 7)
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TABLA 6

Diferencias de tratamiento para diabetes en relacion a la evolucion de la diabetes

Al diagnéstico Actual
DM2 DM2 tardia p DM2 DM2 p
temprana temprana tardia
N (%) 67 67 67 67
Metformina 60 (90) 60 (90)  1.00 46 (69) 47 (70)  0.85
Sulfonilureas 28 (42) 28 (42)  1.00 19 (28) 12 (18) 0.15
I-DPP4 2 (3) 4 (6) 0.40 7 (10) 10 (15) 0.44
Glitazonas - - - 1(2) - 0.32
SGLT2 2 (3) - 0.15 3 (5) 2(3) 0.65
GLP-1 - - - - -
Insulina 9 (13) 4 (6) 0.14 42 (63) 39(58) 0.60

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; I-DPP4: Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4
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TABLA 7

Otros tratamientos

DM2 temprana DM2 tardia p

N (%) 67 67

IECAs / ARA I 33 (49) 35 (52) 0.73
Beta-bloqueadores 4 (6) 14 (21) 0.01
Calcio antagonistas 6 (9) 9 (13) 0.41
Diuréticos de asa 2 (3) 5 (8) 0.24
Diuréticos Tiazidas 1(2) 3 (5) 0.31
ASA 5 (8) 24 (36) <0.001
Estatinas 16 (24) 30 (45) 0.01
Fibratos 4 (6) 3 (5) 0.70

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: antagonistas

de los receptores de antiotensina Il; ASA: Aspirina
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Complicaciones Macrovasculares

En la tabla 8 se presenta la prevalencia de complicaciones macrovasculares
en pacientes con DM2 temprana en comparacion a pacientes con DM2 tardia. No
se encontraron diferencias en la prevalencia del desenlace compuesto de alguna
complicacion macrovascular (infarto agudo de miocardio, angina inestable, evento
vascular cerebral, amputacion y enfermedad vascular periférica) o de cada uno de

los desenlaces en forma individual.

Los pacientes con DM2 tardia presentaron significativamente mayor
prevalencia de antecedente de complicaciones por pie diabético en comparacién a
aquellos con DM2 de inicio temprano: 10% en DM2 tardia comparado con 2% en

DM2 temprana (p=0.03).
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TABLA 8

Complicaciones macrovasculares

DM2 temprana DM2 tardia p

N (%) 67 67

Alguna complicacién macrovascular 12 (18) 17 (25) 0.29
Infarto agudo de miocardio 5 (8) 7 (10) 0.55
Angina inestable 6 (9) 3 (5) 0.30
Evento vascular cerebral - 2 (3) 0.15
Amputacion 2 (3) 4 (6) 0.40
Enfermedad vascular periférica 1(2) 2 (3) 0.56
Pie diabético 1(2) 7 (10) 0.03

DM2: Diabetes mellitus tipo 2
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Otras complicaciones relacionadas a diabetes

La prevalencia de cetoacidosis diabética fue significativamente mayor en los
pacientes con DM2 de inicio temprano, sin existir diferencias en la prevalencia de

estado hiperosmolar no cetdsico (Tabla 9).

Se encontré la misma prevalencia de complicaciones microvasculares entre
ambos grupos cuando se realizaron comparaciones en forma compuesta con
alguna complicacién microvascular (retinopatia, neuropatia o nefropatia diabética)
0 cada uno de los desenlaces en forma individual. La prevalencia de catarata fue

significativamente mayor en los pacientes con DM2 de inicio temprano. (Tabla 10)

TABLA 9

Complicaciones agudas

DM2 temprana DM2 tardia p
N (%) 67 67
Cetoacidosis diabética 8 (12) 3 (6) 0.04
Estado hiperosmolar no cetésico 5(8) 2(3) 0.24

DM2: Diabetes mellitus tipo 2
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TABLA 10

Complicaciones microvasculares

DM2 temprana DM2 tardia p
N (%) 67 67
Alguna complicacion 38 (57) 40 (60) 0.58
Retinopatia diabética 9 (21) 8(21) 0.78
Retinopatia proliferativa 7 (17) 6 (16) 0.95
Ceguera - 2 (3) 0.15
Catarata 4 (6) - 0.04
Fotocoagulacién 6 (9) 3 (5) 0.30
Neuropatia diabética 33 (49) 37 (55) 0.49
Tratamiento para neuropatia 7 (10) 9 (13) 0.59
Neuropatia autonémica 15 (22) 24 (36) 0.09
Nefropatia diabética 12 (18) 16 (24) 0.40
Terapia de remplazo renal 1(2) 1(2) 1.00

DM2: Diabetes mellitus tipo 2
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Depresion y adherencia al tratamiento

La prevalencia de depresion fue de 20% en los pacientes con DM2 temprana
en comparaciéon a 31% en aquellos con DM2 de inicio tardio, sin existir diferencias
estadisticamente significativas ente ambos grupos. Cerca de la mitad de los
pacientes refieren buena adherencia al tratamiento de acuerdo a los resultados

evidenciados en el test de Morisky Green. (Tabla 11)

TABLA 11

Depresion y adherencia al tratamiento

DM2 temprana DM2 tardia p
N (%) 67 67
Inventario de depresién mayor
Puntaje (Med, min-max) 10 (0-43) 13 (0-50) 0.054
Depresion 14 (21) 21 (31) 0.17
Test de Morisky Green
Buena adherencia 29 (43) 30 (45) 0.68

DM2: Diabetes mellitus tipo 2
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Factores de riesgo para enfermedad macrovascular

En la tabla 12 se presenta un andlisis de los factores de riesgo potenciales
para presentar alguna enfermedad macrovascular. No se identificO mayor riesgo
cardiovascular asociado a género masculino, tabaquismo activo, presencia de
hipertension arterial sistémica, dislipidemia, sobrepeso, obesidad o LDLc >100
mg/dL. De igual forma, la presencia de complicaciones microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia) no estuvo asociada a incremento de riesgo
de complicaciones macrovasculares. Se identificé depresién como factor de riesgo

significativo asociado complicaciones macrovasculares.
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Factores de riesgo para enfermedad macrovascular

TABLA 12

OR IC 95% p
DM2 de inicio temprano 0.64 0.28-1.48 0.30
Género masculino 1.23 0.53-2.84 0.64
Tabaquismo 1.80 0.72-4.52 0.21
Hipertension arterial sistémica 1.55 0.67-3.59 0.31
Dislipidemia 0.88 0.32-2.41 0.80
Sobrepeso y obesidad 1.14 0.44-2.96 0.78
LDL =100 mg/dL 1.85 0.79-4.35 4.35
Retinopatia 2.22 0.61-8.14 0.23
Nefropatia 0.96 0.34-2.71 0.93
Neuropatia 2.56 0.99-6.60 0.052
Mala adherencia al tratamiento 151 0.64-3.57 0.34
Depresion 251 1.05-6.02 0.04

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; LDL: Colesterol de baja densidad
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CAPITULO VII

DISCUSION

Este es el primer estudio en México en donde se evalta el perfil de riesgo
cardiovascular y la prevalencia de complicaciones macrovasculares en una
poblaciéon con DM2 de inicio temprano pareada por género y tiempo de evolucion
de la diabetes. En el presente estudio reportamos que la poblacion con DM2 de
inicio temprano tiene la misma prevalencia de presentar alguna complicacion
macrovascular o microvascular asociada a la diabetes e comparacion a pacientes
con DM2 detectado de forma mas tardia, esto al parear la poblacién por tiempo de
evolucion de la diabetes y género. Adicionalmente, dicha poblacién tiene la misma
prevalencia de presentar complicaciones microvasculares asociadas a diabetes,
nivel de descontrol glucémico en términos de HbAlc, perfil de sindrome
metabdlico, hipertension y dislipidemia, independientemente de la presencia de
depresion o el nivel de adherencia a tratamiento. A pesar de presentar riesgo
cardiovascular similar, observamos que no se le ofrecen las mismas opciones de

tratamiento en lo que respecta a prevencion de riesgo cardiovascular con
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indicacion adecuada de estatinas y acido acetil-salicilico en los pacientes con DM2

temprana en comparacion a DM2 tardia.

Encontramos la presencia de alguna complicacion macrovascular en 18% de
los pacientes con DM2 temprana en comparacion a 25% de aquellos con DM2
tardia, sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
cuando se parean las poblaciones por género y tiempo de evolucion de la
diabetes. Ademas, la prevalencia de cardiopatia isquémica con infarto agudo de
miocardio fue de 8% en poblacién joven comparado con 10% en poblacion de
mayor edad. Esto contrasta con estudios previos en donde se sugiere que las
complicaciones macrovasculares, como infarto agudo de miocardio y evento
vascular cerebral, son mucho mas prevalentes en poblacion con DM2 de mayor
edad.(10) Nuestros resultados sugieren que el principal factor asociado a la
prevalencia de complicaciones macrovasculares podria ser el tiempo de evolucion
de la diabetes y no la edad en la que fue detectada, colocando a la poblacién
joven en el mismo perfil de riesgo cardiovascular y con la misma indicacion de
tratamiento preventivo. En apoyo a esta observacion, Song y cols., proponen que
la prevalencia de complicaciones se incrementa a mayor evolucion de la diabetes,
colocando a la duracién de la diabetes como un factor predictor importante no solo
de complicaciones cardiovasculares, sino también de complicaciones

microvasculares.(14)

Hilier y cols.,(10) al comparar el perfil de riesgo cardiovascular en la poblacién
con DM2 temprana y aquellos individuos de la misma edad y género, proponen

gue adultos jovenes con DM2 tienen un riesgo significativamente superior para
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desarrollo de alguna complicacion macrovascular (HR 7.9, IC 95% 4.8-13.0) en
comparacion a la misma evaluacion en poblacién con DM2 en los cuales el
diagnostico se realizé de forma més tardia (HR 3.8, IC 95% 3.4,-4.2%). Este tipo
de comparaciones se encuentra mas alla de los objetivos del presente trabajo, sin
embargo considerando la prevalencia similar de alguna complicacion
macrovascular entre ambas poblaciones, es probable que al realizar
comparaciones con poblacién de la misma edad y género no difieran nuestros

resultados de los identificados por Hilier y cols.

Los pacientes con DM2 tardia presentaron significativamente mayor
prevalencia de antecedente de complicaciones por pie diabético en comparacion a
aguellos con DM2 de inicio temprano. Estos resultados no han sido evaluados en
estudios previos, por lo que no es posible realizar comparaciones a lo publicado
anteriormente. Esta asociacion podria ser secundaria a la mayor edad en estos
pacientes, lo cual se ha demostrado ante la evidencia de mayor incidencia de
evento vascular cerebral y enfermedad arterial periférica en pacientes con DM2

detectados 245 anos, con mayor tiempo de evolucion de la diabetes.(7)

Hilier y cols., sugieren gue los adultos con DM2 de inicio temprano tienen el
mismo riesgo de presentar retinopatia diabética y complicaciones renales, incluso
con menor riesgo de presentar retinopatia proliferativa. Por otro lado, al realizar
ajuste multivariado en dicho estudio se asoci6 DM2 de inicio temprano con 20%
mayor riesgo de desarrollo de microalbuminuria. (10) En nuestra poblacién
encontramos que la poblacion con diabetes de inicio temprano se asocié a mejor

funcién renal en comparacién a los pacientes con DM2 de inicio tardio.
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Desafortunadamente contamos con limitaciones en la evaluacion de
complicaciones microvasculares ya que se tiene un sub-registro de evaluaciones
oftalmoldgicas (particularmente en poblacion joven) y no contamos con resultado
de microalbuminuria, lo cual podria subestimar la interpretacibn de nuestros
resultados. Un hallazgo importante que vale la pena mencionar es la observacion
quela prevalencia de catarata fue significativamente mayor en pacientes con DM2
de inicio temprano, sin embargo debido al sub-registro de evaluaciones, es

probable que este incremento no sea significativo al incluir toda la poblacion.

Respecto a neuropatia, Jaiswal y cols. encontraron una prevalencia de
neuropatia diabética, evaluada mediante el instrumento de escrutinio de
neuropatia Michigan, de 22% en 258 pacientes con DM2 de 22 + 35 afios con
evolucion de diabetes en promedio de 7.9 + 2 afios. Ademas, identificaron mayor
edad, género masculino, mayor tiempo de evolucién de la diabetes y niveles mas
bajos de HDL como los principales factores de riesgo para presentar
neruopatia.(15) En nuestros resultados encontramos una prevalencia de
neuropatia al doble de lo reportado por Jaiswal, esto probablemente secundario a
mayor tiempo de evolucién de la diabetes y a mayor edad al momento de la

evaluacion.

Similar a los reportado por diversos autores.,(1, 14, 16) en nuestros resultados
observamos un perfil de dislipidemia que no difiere entre ambos grupos de estudio
a pesar en las diferencias de edades, esto con excepcién que la proporcion de
pacientes con LDLc >100 mg/dL, el cual pareciera ser superior en los hombres
con diabetes de inicio temprano. Esto contrasta con reportes previos en donde se
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sugiere que sujetos con DM2 detectada antes de los 40 afios presentan mayor
prevalencia de dislipidemia compatible con sindrome metabdlico, con niveles mas
elevados de triglicéridos y més bajos de colesterol HDL.(4, 13, 17) Ademas, se ha
asociado DM2 de inicio temprano con un perfil incrementado de apolipoproteinas
aterogeénicas, con niveles mas elevados de Apo B en esta poblacion comparada a
poblacion con diagnéstico més adulto, independiente de tratamiento con insulina o

estatinas.(18)

Se demostré que el sindrome metabdlico no es infrecuente en la poblacion
con DM2 de inicio temprano, la cual no difiere en comparacién a pacientes con
DM2 con diagnéstico mas tardio. Hilier y cols., en un estido retrospectivo con
7,844 pacientes, 1,600 con DM2 de inicio temprano y 6,244 con DM2 de inicio
tardio, demostré que la poblacién joven se caracteriza por ser mas obesa y con
alta prevalencia de dislipidemia.(10) En nuestra poblacion se identificé una alta
prevalencia de obesidad y dislipidemia, sin embargo, sin existir diferencias en
comparacion a la edad adulta. Estas discrepancias en los resultados podrian ser
secundarias a que contrario a estudios previos, nuestra poblacion se encuentra
pareada por tiempo de evolucion de la diabetes, eliminando el sesgo de

diferencias en tiempo de evolucion presentado en otros reportes.

De acuerdo a la encuesta ENSANUT 2006, la prevalencia de sindrome
metabdlico en adultos mexicanos mayores de 20 afios varia desde 36.8% hasta
49.8% dependiendo de los criterios utilizados, siendo mayor la prevalencia cuando
se utilizan los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes, siendo las

mujeres las que se caracterizan por mayor prevalencia de obesidad central.(19)
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Similar a estudios previos,(13, 19) observamos que la poblacion femenina se
caracteriz6 por mayor prevalencia de obesidad de acuerdo a criterios de
circunferencia de cintura, IMC e indice cintura-cadera, esto independientemente
de la edad de diagnostico de la diabetes. Considerando que la poblacién femenina
tiene menos probabilidades de recibir tratamiento a pesar de presentar riesgo
cardiovascular similar o incluso superior a los hombres, y que esta poblacion tiene
alto riesgo de presentar eventos cardiovasculares a lo largo de su vida,(13) se
debe proponer estrategias de tratamiento intensivo en control glucémico con

establecimiento de metas de prevencion cardiovascular a todas las edades.

Se han identificado la edad, evolucion de la diabetes, nivel de creatinina,
presencia de hipertension, dislipidemia y obesidad como predictores de
enfermedad cardiovascular en DM2 temprana.(7) Al comparar con diabetes tipo 1,
pacientes jovenes con DM2 tienen alto riesgo de presentar complicaciones
cardiovasculares y renales, particularmente cuando se asocia a factores de riesgo
metabdlicos y presencia de sobrepeso y obesidad.(20) El presente estudio no fue
disefiado para establecer factores predictores de enfermedad cardiovascular, por
lo que carece de suficiente poder estadistico para establecer conclusiones al
respecto, sin embargo al realizar andlisis univariado no fue posible detectar

factores predictores para enfermedad cardiovascular.

Contrario a estudios previos en donde DM2 de inicio temprano se asocia a
peor control glucémico en comparacion a sujetos con DM2 detectada después de
los 40 afios,(13, 14, 17) en nuestra poblacion ambos grupos se mantuvieron con

pobre control glucémico, manteniendo hemoglobina glucosilada promedio de 8.8%
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en pacientes con diagnostico temprano de DM2 y 8.4% en aquellos con
diagnostico tardio. Gunathilake y cols.,(16) encontraron resultados similares en
donde no existen diferencias en el grado de control glucémico entre los pacientes
con DM2 temprana y aquellos con DM2 tardia, sin embargo contrario a sus
resultados, nosotros encontramos todavia peor control glucémico en ambos

grupos.

En estudios previos se sugiere que la poblacién con DM2 de inicio temprano
tiene 80% mayor riesgo de requerir tratamiento con insulina comparado con
adultos de diagnostico mas tardio de DM2, ademéas de requerirla a menor
evolucion de la diabetes.(4, 6, 10) Contrario a esto, en nuestra poblacion solo un
tercio de los pacientes se encuentran solo bajo tratamiento con antidiabéticos
orales, independientemente de la edad del diagndstico. El resto se encuentran con
insulina, ya sea como monoterapia o0 combinado con antidiabéticos orales, sin
identificarse diferencias en el tiempo de evoluciéon de la diabetes para considerar
su inicio. Similar a lo discutido previamente, esto podria ser secundario a que los
pacientes fueron pareados por tiempo de evolucion de la DM2, considerandose
este factor como uno de los principales determinantes para la historia natural de
DM2 independientemente de la edad de diagnéstico. En apoyo a esta sugerencia
se encuentra la evaluacion por Song y cols., en donde se sugiere que la
proporcion de pacientes con DM2 e insulina como tratamiento principal se
incrementa en relacién al tiempo de evolucién de la diabetes, concluyendo que

después de 20 afios de evolucién 93.1% de los pacientes reciben insulina.(7)

52



Similar a lo reportado por diversos autores,(13, 14, 17, 21) la poblacién con
DM2 temprana tiene menores probabilidades de recibir farmacos cardioprotectores
para prevencion de riesgo cardiovascular a pesar de tener un perfil cardiovascular
similar a pacientes con DM2 tardia. Por otro lado, solo un tercio de los pacientes
con DM2 tardia utiliza aspirina, sin embargo la proporcidon sigue siendo es
significativamente mayor en esta poblacion en comparacién a los pacientes con
DM2 temprana. De acuerdo a Song y cols., el uso de estatinas se reporta en
42.1% de los pacientes con DM2 temprana vs 80.3% de los pacientes con DM2
tardia. Adicionalmente la poblacibn mayor tiene mas incidencia de uso de
farmacos antihipertensivos y nefroproteccion con IECAs y ARA I1.(17, 21) Esto
sugiere que incluso la poblacion mas adulta se encuentra desprotegida respecto a
la prevencién primaria y/o secundaria de riesgo cardiovascular, particularmente a
edades mas tempranas. En nuestros sujetos de estudio se identificaron cifras
significativamente inferiores a lo reportado por Song y cols., en donde solo 24% de
los pacientes con DM2 temprana recibe estatinas vs 45% de DM2 tardia, sin existir
diferencias en el uso de tratamiento antihipertensivo con IECAs y ARA 1l (49% vy

52%, p=0.73)

La prevalencia de depresion fue de 20% en los pacientes con DM2 temprana
en comparacion a 31% en aquellos con DM2 de inicio tardio, sin existir diferencias
estadisticamente significativas ente ambos grupos. Ademas, cerca de la mitad de
los pacientes refieren buena adherencia al tratamiento de acuerdo a los resultados
evidenciados en el test de Morisky Green. Esto difiere de estudios previos en

donde se propone mala adherencia a tratamiento y mayor incidencia de depresion
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como factores asociados a peor control glucémico y mayores probabilidades de

complicaciones macrovasculares.

Al tratarse de un estudio prospectivo con evaluacion directa de los pacientes,
no tiene las limitaciones de sub-registro que se presentan frecuentemente cuando
se analiza informacion obtenida solo del expediente clinico. Esto permitié la
adecuada elaboracion de una historia clinica completa, con mediciones
antropomeétricas objetivas, evaluacion de complicaciones asociadas a DM2 (indice
tobillo-brazo y escala de Michigan para neuropatia diabética) y aplicacién de las
escalas de depresion y adherencia al tratamiento. A esto se agrega la certeza en
el diagnostico de DM2 en todos los pacientes evaluados. Adicionalmente, nuestro
estudio tiene la fortaleza de valorar una poblacion pareada por género y tiempo de
evolucién de la diabetes, contrario a los resultados evidenciados en estudios
previos en donde existe el sesgo de diferencias en las caracteristicas basales de

la poblacion.

Se deben considerar nuestras limitaciones para la adecuada interpretacion de
los resultados. Dentro de estas destacan: que los resultados reflejan a una
poblacién que acude a un tercer nivel de atencidén, en su mayoria a la consulta de
Endocrinologia, por lo cual la prevalencia de complicaciones reportadas no se
puede generalizar a toda la poblaciéon. En otros estudios se asocid mayor riesgo
cardiovascular con mayor tiempo de evolucion de la diabetes (=20 afos), esto no
es posible establecerlo en nuestra poblaciéon ya que la media de tiempo de
evolucion de la diabetes fue de 10 afios. Adicionalmente, no se descarta poblacién

con LADA o sindromes genéticos en poblacién con DM2 de inicio temprano, sin
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embargo no encontramos diferencias en nuestra poblacién respecto al porcentaje
de pacientes con insulina al momento de diagnostico de diabetes, ni en tiempo
para iniciar insulina. Finalmente, estamos conscientes que existe un sub-registro
de retinopatia diabética en ambas poblaciones de estudio, ademas de que no se
cuenta con las determinaciones bioquimicas del 100% de la poblacion, lo cual

puede afectar la interpretacién de los resultados.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

La poblacién con DM2 de inicio temprano tiene la misma prevalencia de
presentar alguna complicacion macrovascular o microvascular asociada a la
diabetes, sin embargo no se le ofrecen las mismas opciones de tratamiento en lo
que respecta a prevencion de riesgo cardiovascular con indicacion adecuada de
estatinas y acido acetil-salicilico. De igual forma, el perfil de riesgo cardiovascular
es similar en ambos grupos (factores de riesgo cardiovascular, sindrome

metabdlico, descontrol glucémico o fenotipo mas agresivo de diabetes).

Contrario a otros estudios, la presencia de depresion o mala adherencia a
tratamiento no fueron factores determinantes para un peor control glucémico o

riesgo cardiovascular al comparar ambos grupos

A pesar de perfil cardivoascular similar entre ambos grupos, la poblacion tiene
en promedio 15 afios menos, lo cual implica mayor tiempo de exposicion a
diabetes con mayores probabilidades de presentar alguna complicacion micro y

macrovascular a lo largo de su vida. En base a esto, se debe incrementar los
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esfuerzos por considerar a esta poblacion joven como de alto riesgo
cardiovascular con las estrategias de prevencién primaria similares a las que se

utilizan en poblacion méas adulta
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CAPITULO IX
ANEXOS

9.1 Aprobacion por el comité de ética

‘UANL .

UNIVERSIDAL AUTONOMA DE NUEVD LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. FERNANDO JAVIER LAVALLE GONZALEZ
Investigador principal

Senvick de Endocrinologia

Presente.-

Estimado Dr. Lavalle:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario ‘Dr.
Jose Eleuterio G , ha evaluado y aprobado el proy de i igacion titulado:
“Prevalencia y f: iados a complicaciones macrovasculares en pacientes
con diabetes mellitus 2 de inicio temprano”,  partcipando  ademés la Ora, Dania
Lizet Quintandla Flores, Dr. Jesds Zacarias Villarreal Pérez, Dr. René Rodriguez Gutiérrez,
Dra. Dania Lizet Quintanilla Flores, Est Santiago Elizandro Gonzalez Dévila, Est. Félix
Maldonado Chapa como Co-Investigader. De igual forma el siguiente documento:

* Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 15 de Septiembre del 2017,

Le reitero que es su obligacion presentar a este Comilé de Etica en Investigacién un informe
técnico parcial a més fardar el dia en que se cumpia €l afio de emisidn de este oficio, asi
como notificar 2 conclusion del estudio. Este protocolo quedo registrado en esta
Subdireccion con la clave EN17-00027.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
tedo lo anterior esté debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la

autoridad de suspender temporal o lair igacion en curso, fodo esto con
la finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de todo e p | y sujetos en
Investigacida.

A ue- oe

*Alere Flammam Veritatis®
Monterrey N L, 02 de Octubre de 2017

£3 4
4 I
COMITE 08 £TICA -
COMITE B INVERTIG 2 A

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL .
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

SN
Quadiintl)
- \‘,..-Ju 2
Comité de Etica en Investigacion "
Av. Franceco | Maders y Av. Goegiie an Col Mirs Centro, © P 54460, Martoowy. NL Mésko N
Tokfonos: (+52) 81 H329 4050, Ext 2070 a 2674, Comeo Llertronico: nvestignooncineaiimedumnl com
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‘UANL :

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LBON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. FERNANDO JAVIER LAVALLE GONZALEZ
¥westigacor princpal

Servicio de Endocrinologia

Presanta.-

Estimado Dr. Lavale:

En respuesta a su solicitud con nimero da Ingraso PIH7.00261 con fecha del 21 de Agosto del 2017, recibida
en las Oficinas de la Secrelaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigadén, se extiende el
siguerde DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articubos 4° p&rak cugrlo y 16 de a Constilucin
Polifca de los Estados Unidos Mexicancs; asi como las artkudos 14-16, 58 pérralo tercaro, 102 106 del
Reglamenio de ta Ley General de Salud en Materia da nvestigaciin para la salud; asi como de los articulos
111,112 y 119 del Decredo qua modfica a la Ley General de Salud en Maleria de Investigacién para fa saiud
publcado el dis 2 de abnl dal 2014; Ademnds Punto 4.4, 4.7, 6.2. B de la Noma Oficial Maxicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los critarios pera la ejecuciin de proyecios de investigacion para la salud an seres
humanes; asi como por el Reglamento intemo de Investigacion de Nuestra Instifucion.

Se informa que el Comilé de Invesigacion ha determinado que & Prolocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con k2 calidad ¥enica, aspecios metedabgicos y méilo cientifico requaridos.

‘Prevalencia y factores asoclades a complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes
mellitus 2 de inicio temprano”, el cual quedt registrado en asta Subdireccdn con & dave EN17-00027,

De igual forma los sigulentes documendos:
e Provocok en extenso, version 20 da fecha 15 da Septiem bre del 2017

Le raitaro que es su obligazitn presentar a este Comité de Invesfigaciin un informe técnico pardial a més
tardar el dfa en que so cumpla el afio de emisidn de este ofick, asi coma notificas la candiusion del estudio,

Serd nuasta obligacitn realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacitn para que toda b anterior esls
cebidamente consignado, en casa de no apegarse, este Comité tiene |2 autoridad de suspender temporal o
defnitivamente la investigaciin en curso, teco eslo con la fnalidad de resguardar ef benedcio y seguridad da
todo al parscoal y sujelos en invesligastn,

Alentamenio.- SUB-CIRECOON DX MIVESTICALION
*Afsra Flammam Vantatis” o
Mantarey, Nusvo Ledn 02 de dol 2017

JTIVE

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS COMITEOR #TEA
Presidenta del Comith do Ivestigacin ~ COMITE B INVESTC7

3 ,...\

17| Qaiyfied i

Comité de Investigacion \ /)
Av Franciscot Madoro y Ay, Gonzaltos sin, Col Mitms Centro, C.P. 04460, Moctemey. VL. Méaacn \ >
Tednlonees: |+52) 81 B320 3050 Est 2870 @ 2074, Comnd Bloctidnica: invessgoackmoinicadimedsini ooen e S
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9.2 Formatos de recoleccién de datos

Hospital Universitario "Ci. Jose Elenteric Gonzalez”
Departamento de Endoainclogia

Prevalencia v factores asociados a complicaciones macrovaseulares
en pacientes con diabetes mellitns 2 de indcio temprano

MNombra: Bagizira:
Edad Saxo Focha Falia:
Crigaes del pacienis: Consults Endocrinologia Consultz MM Hospitalizacisn
Tipo da pacienta: T bemprana (<40 anfos) T tardia (240 afios)
ANTECEDENTES
Heredofamilicres de DM: S5 Mo
Tabaguizme: i o En caso de positivo: Ackivo Inactvo desde hacs anios
Comorbilidadas
My actrakes: IECAS/ APA - B-bloguer= Driuretices de ASA Tiazidas
Caldo antagomistas Aspiring Estzbinas Fibratos Estercides
Oiros madicamenios:
DIAGNOSTICD
Evolucion ds e DM: Edad dx:
DXT imicial: HbAlc émicial:
&4 digbofico {pai.u.'rm. Fu:-!l'ﬂl'pﬂn. Fn![,"iﬂgmj: S Mo Fordida da pamo: i Ma
Crlosnidosis dishotica: S5 Mo Hospitalizacion: S Mo
TRATAMIENTO
Tratamismic al disngosiico: Mdetformina Snlfordlureas Glitazonas iDDP4 SGLTZ
ZLF1 Insulina
Tratamisrrie sobuel: Metormina Sulfordlureas Glitazonas iDLP4 SGELTZ
GLFL Insuling.

Esn caso de bemor ivakemionko achual con insuling seislor o Koo do esquoma y dosis:

Taempo do evolucion con DM & ésicie do irsuling:

Esquerna de insline:
Tipo do esquerna;  Insulina basal Basal + 1 balo Basal + 2 balos Bazal + 3 beolos
Dlosiz total da imsuling (LIEia):

SEGUIMIENTO AMEULATORID

Luger segubmishio: Eracuanoiz
Monitorse ghicosa: Si  No Cifres promaedio:

COMPLICACIONES DE DIABTES

Cofocidesis DA =1 Mo  Total evenbos: Evohacion Tiki:
Estado faperosmalar 5 Mo Total eventos Evohacion Tikd:

Versidn 2 - 15 de Septiembre de 2017
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Complicacionas macrovascularss i Mo

IAng =1 Mo Totl evenbos: Evolucion D

ETC: = Mo Total eventbos: Evolocion Tk

Asmosbacion: = Mo Total eventbos: Evolocion Tk

Angina = Mo Total evenbos: Evolucion T

Pig daibafica: =1 Mo Totl evenbos: Evolucion Tid:

EVF: =1 Mo  Evohaciom Db

Asniacadenia de hospitalizacion e los 6 meses pravics Si Mo

Dizgmantico de insuficiencia cardiecs S5 Mo

Algunz complicacion sicrorascular: =1 Mo

Retinopatin dishéfios: %3 No MNowvalorade

Fochs 1 liima oalorsaion:

Sisrhommas: Visiom borrosa Dhsmirmcion de agpndess visaal Cepnera

Ofe Deracha Mormal Fetinopatia no proliferatia Retinopatia proliferabiva
O Izquisrds Mormal Fetinopatia no proliferatia Retinopatia proliferabiva
Tratamigndos: Fotocoagulacion Witrectornda Anb-VEGFE Cimupia de catarata
Neseroptin disbéfica: 5 Mo

Estravitmionin 3 Mo Dispereunic 5 No Hisclension crinskehcs S5i Mo
Saciodiad 3 No Disfumciomenchl S5 No

Tratamiande ambulsioria:

Nafropatis diskétics 5 Mo TRR: s Mo Tipo TRR:

DETERMINACIONES EIOQUIMICAS

Glucosa HbAlc Albuminnria
HDL: LDL: Tg Colosteral tofal:
VLDL: Croafising TFZ Etapa ERC

Versiom 2 - 15 de Septismnbre de 2017
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EVALUAICON ANTROPOMETRICA

Faso: Talla: maC: ONIE ohasidad:
Cisfirna Cadors IcC TA
PULSOS PERIFERICOS VARTACIONES EN PRESION ARTERIAL Y FC
L FI Leecubito | Sentado Pie
Fedio TA sis
Tibial posterior TA dias
Popliteo PC
Fernoral
TAZ Pin derecho Indice fohillo-brazo
TAS Pis izquisrds Indice fohillo-brazo
EXPLOBACION DE PIE DIABETICO
Fie derecho
o 0.5 1
i Apariencia IMormnal Anormal
2 Ulceracion Ausents Presents
3 Reflejo Aquiliane Presante Presente con Valsalva Anserite
4 Vibracion ler ortejo Presenite LCrisoninuida Anzerite
5 MMonofilamento Mormal (B-20 10} Crsmrdmoaida (1-7,10) Apeenie (07 10)
Fie izquierde
0 0.5 1
i Apariencia Iormnal Anormal
2 Ulceracion Ausents Presents
3 Reflejo Aquiliane Presante Presente con Valsalva Anserite
! Vibracion ler ortejo Fresente Crizonimuida Auzenie
5 Monofilamento Mormal (8-20,10) Trsmdrmida (1-7, 10 Aopsenife (0 10)

Version 2 - 15 de Septembre de 2017
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9.3 Encuestas

@

O OVERATIAL ATTONOM A B RN RO FACULTAD DE MELICINA ¥ HOSPITAL UMNERSITARIO

Prevalencia y factores asociados a complicaciones macrovasculares
en pacientes con diabetes mellitus 2 de inicio temprano

Nombre: Registro;
Folio

‘ Responda Si o No a las siguientes preguntas

’ | Tiene lns piernas y/o los pies entumecidos?
1 Si No
;Alguna vez a tepido doler de tipo ardor en piernas vio pies?
2 Si No
. Son sus pies demasiado sensibles al tacto?
3 Si No
(Presenta calambres en sus piernas y/o en sus pies? |
4 Si No
Presenta sensacidn de pinchazos en sus piemnas o pies?
5 Si | No
s Siente dolor cuando las sabanas de la cama tocan su piel? 5
&)
7 (En la tina o ducha tiene 1a sensacion de agua caliente cusndo el agua esta fria? 2
o
¢ Ha tenido usted alguna herida abierta en su piel?
8 Si | No
g 2 Su doctor le dijo alguna vez que usted tiene neuropatia diabética? o N
0
. Usted se siente débil In mayor parte del tiespo?
10 Si No
;Sus sintomas empeoran poe kas noches?
n F P poe Si | No
¢ Le duclen las piemas cuando usted camina?
12 Si No
LEs capaz de sentir sus pies cuando camina? |
13 Si No
;L piel de sus pies se seca tanto que se agrieta’ ‘
14 No
,Le han amputado alguna vez?
15 Si No
X ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad? - %
i 0
(Olvida 1omar los medicamentos a las horas indicadas? s N
o
Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar su tratamiento?
< si | No
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Las sigudentes preguntis hacen referencia a su estade de animo en 1as ulbimes dos semanas.

Por favor marque Ia casilla que mejor describa como se ha sentido usted.

Qué parte del tiempo...

iS¢ ha sentido deprimido o triste?

Todoel Lamayer Poco mas

Registro:

i Ha perdido interés en sus
suetividades diarias?

(Ha sentido falta de encrgio y
fuerza?

£Ha seatido menos confunza en st
mismo?

Hu tenido usted cargos de
CONCIENCia O sentimi de culpa?

Ha sentido que La vida no merece ln
pena vivirla?

¢« Ha weaido dificultades para
concentrarse, por ejemplo cuando
Bee el periddico o ve la television?

iS¢ ha seatido muy inguicto?

8

iS¢ ha semtido spagado o lenio!

Ha tenido problemus para dormir
poe la noche?

10w ;Hanotado falta de apetito?

10b | Ha notad de apetito?

00000 OjOo|0|Oo{0|0O|O

000|008 O|O/0|0|0|0|O
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