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RESUMEN
Se han realizado estudios para determinar los posibles factores de riesgo de diabetes no
controlada entre los diabéticos. Diversos estudios han revelado que los adultos con DM2
monitoreaban su glucosa en sangre y orina solo cuando surgian las complicaciones, lo que
demuestra que estaban bajo un mal control del nivel de glucosa en la sangre, dando lugar
a muchas complicaciones que pueden ser potencialmente mortales, de aqui que se hace
necesario estudiar la prevalencia de descontrol en la diabetes. Determinar la prevalencia
de pacientes diabéticos descontrolados en una poblacién que acude a realizarse sus andlisis
de rutina en el laboratorio de Andlisis Clinicos de un hospital de segundo nivel de la ciudad
de Puebla. Se realizaron determinaciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c), glucosa en
ayunas, colesterol total y triglicéridos en 157 pacientes que accedieron a participar, 100
mujeres y 57 varones. Se les tomd peso, talla, circunferencia de cintura e IMC y se
determinaron indices adicionales como TyG, Tyg-IMC y HGlI, realizando posteriormente los
analisis estadisticos. Los valores de peso, estatura, circunferencia de cintura, tejido adiposo
abdominal profundo (TAAP), fueron mayores en hombres que en mujeres, sin diferencia de
acuerdo con el sexo en indice Cintura-Talla o exceso de masa grasa. Ademas, los indices
asociados a enfermedad cardiovascular como el indice de glicacion de hemoglobina (HGI),
indice triglicéridos glucosa (TyG), indice triglicéridos, glucosa e indice de masa corporal
(TyGIMC); tuvieron valores estadisticamente similares entre ambos sexos. Los valores de la
mayoria de las variables fueron elevados, y todos los pacientes presentaron obesidad
abdominal, sin embargo, solo el 51% presentd descontrol de su enfermedad (HbAc1>7). En
el anadlisis de los cuartiles de los indices asociados a enfermedad cardiovascular, se
encontraron mayores valores de HbA1C, glucosa y triglicéridos en los individuos con valores
de TyG en el cuartil 3 y 4, indice que se correlaciond positivamente con la HbAcl. Se
determind que el indice TyG>Q3 podria predecir la aparicion de alteraciones en el perfil de
lipidos y la dislipidemia en pacientes diabéticos. Se concluye que es necesario brindar
informacidn a los pacientes diabéticos para que se cree una conciencia de cuidados que les
permitan mantener controlada su enfermedad para evitar complicaciones graves con el

paso del tiempo.



1. INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en todo el mundo.
Aunque la muerte relacionada con la ECV ha disminuido tras el desarrollo de efectivos
tratamientos, la tasa de disminucién se ha ralentizado como resultado de envejecimiento,
obesidad y diabetes mellitus (DM). La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos
metabdlicos caracterizados por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecién de
insulina, accién de lainsulina o ambas. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con
dano a largo plazo, disfuncién y falla de varios érganos, especialmente ojos, rifiones,

nervios, corazén y vasos sanguineos (Mediavilla et al., 2004).

Actualmente la diabetes mellitus se considera una pandemia con tendencia ascendente, en
los ultimos 30 afios se ha triplicado el nimero de casos, principalmente en paises en vias de
desarrollo. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) de Medio
Camino, muestran que la prevalencia de diabetes en el pais pasé de 9.2% en 2012 a 9.4%
en 2016 e identifican a 6.4 millones de adultos mexicanos con diabetes; de estos, 46.4% no
realiza ninguna medida preventiva para retrasar o evitar complicaciones (Shamah-Levy et

al., 2016).

En el marco de la Primera Cumbre de Diabetes y Enfermedad Cardiovascular, de 2018,
expertos aseguraron que en la actualidad mdas de 11 millones de mexicanos viven con
diabetes, cifra que ha aumentado en un 2.4% desde el 2006. La diabetes sigue siendo un
grave problema de salud publica para el pais, ya que el costo global de la atencidon es de
3,872 millones de ddlares al afio, y el gasto por persona representa 707 doélares al afio

(Federacion Mexicana de Diabetes, 2018).

Los pacientes con Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 pueden desarrollar complicaciones crénicas
y/o agudas, por lo que es de suma importancia mantener bajo control el padecimiento, ya
gue puede derivar en consecuencias como: problemas de visién, dafio en retina, pérdida de

la vista, Ulceras y amputaciones (Powers, 2016).



2. JUSTIFICACION

La prevalencia global (estandarizada por edad) de la diabetes casi se ha duplicado desde
1980, aumentando de 4.7% a 8.5% en la poblacién adulta en 2014. Para el aifio 2030, mas
del 85% de los diabéticos del mundo viviran en los paises en desarrollo, lo que afectara a
unos 400 millones de personas. El porcentaje de muertes atribuibles a la diabetes que se
produce antes de los 70 afios es mayor en los paises de ingresos bajos y medios que en los
paises de ingresos altos. Mas del 80% de las personas con DM2 tienen sobrepeso y son

obesas.

La diabetes de todos los tipos puede provocar numerosas complicaciones a largo plazo en
muchas partes del cuerpo y puede aumentar el riesgo general de morir prematuramente.
Las posibles complicaciones incluyen ataque cardiaco, accidente cerebrovascular,
insuficiencia renal, amputacion de la pierna, pérdida de la visién y neuropatia. Ademas de
estas complicaciones, el glaucoma y las cataratas, los problemas en los pies, las infecciones
de la piel, las infecciones del tracto urinario y el tracto genital femenino y los problemas de
ereccion también son comunes en los diabéticos. Se han realizado estudios para determinar
los posibles factores de riesgo de diabetes no controlada entre los diabéticos. Diversos
estudios han revelado que los adultos con DM2 monitoreaban su glucosa en sangre y orina
solo cuando surgian las complicaciones, lo que demuestra que estaban bajo un mal control
del nivel de glucosa en la sangre, dando lugar a muchas complicaciones que pueden ser
potencialmente mortales, de aqui que se hace necesario estudiar la prevalencia de

descontrol en la diabetes.



3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de pacientes diabéticos descontrolados en una poblacidn que
acude a realizarse sus analisis de rutina en el laboratorio de Analisis Clinicos de un hospital

de segundo nivel en la ciudad de Puebla.

OBJETIVOS PARTICULARES

1- Realizar determinaciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c), glucosa en ayunas,
colesterol total y triglicéridos en pacientes que acuden a realizarse sus analisis de
rutina en el laboratorio de Analisis Clinicos del hospital de segundo nivel en la ciudad

de Puebla.

2- Realizar mediciones antropométricas (peso, talla, circunferencia de cintura e IMC)

en los pacientes antes mencionados.

3- Evaluar la proporcién de pacientes que presentan diabetes y de ellos aquellos que

no tienen control de su diabetes.

4- Determinar el riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos descontrolados.



4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1 Panorama general

La diabetes en todas sus formas impone unos costes humanos, sociales y econémicos
inaceptablemente altos en paises de todos los niveles de ingresos. Por otra parte, con el
80% del numero total de afectados viviendo en paises de ingresos medios y bajos, donde la
epidemia se estd acelerando a un ritmo alarmante, las ultimas cifras del Atlas de la Diabetes
de la IDF (Federacion Internacional de Diabetes) proporcionan una indicacién preocupante
del impacto futuro de la diabetes como una de las principales amenazas para el desarrollo

mundial (IDF, 2017).

Todos los tipos de diabetes requieren una estrecha colaboracién entre los afectados y sus
proveedores de atencién médica con el fin de evitar una serie de costosas complicaciones
peligrosas, que pueden provocar dafios en ojos, rifiones, pies y corazén, y cuando los
pacientes no cuentan con tratamiento y seguimiento, provocar una muerte prematura

(FMD, 2018).

La diabetes es la séptima causa de defuncién a nivel mundial. En México la diabetes va en

ascenso acelerado.

Entre las enfermedades crdnico-degenerativas, es la enfermedad que se ha incrementado
mas significativamente en los ultimos afios. En México, en el lejano 1922 se registraban 368
defunciones, y para 1998 ya el registro ascendia a 41,832 decesos por esta causa y para el
afio 2000 eran ya alrededor de 58,282 las personas fallecidas por diabetes. Desde el afio
2000 la diabetes ha ocupado el primer lugar como causa de muerte, para 2005 se

registraron 67,090 defunciones (Moreno y Limén, 2009).
4.2 La diabetes como problema de salud publica

La diabetes rdpidamente se estad convirtiendo en la pandemia del siglo XXl y en un reto de
salud global. Estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud indican que, a nivel

mundial, de 1995 a la fecha casi se ha triplicado el nimero de personas que viven con



diabetes, con cifra actual estimada en mas de 347 millones de personas con diabetes (OMS,

2012).

Por ser una de las enfermedades no transmisibles mas frecuentes, la diabetes mellitus es
una enfermedad de primera importancia a nivel de Salud Publica en todo el mundo, pero
lamentablemente también por la severidad y diversidad de sus complicaciones crdnicas. Las
complicaciones graves, como la insuficiencia renal y la ceguera son las que mas
frecuentemente suelen afectar a las personas con diabetes, pero son las complicaciones del
pie (Ulceras neuropaticas) las que cobran un mayor nimero de victimas desde el punto de
vista humano y econdmico. Se calcula que hasta un 70 % de todas las amputaciones de

extremidad inferior estan relacionadas con la diabetes (Naranjo, 2016).
4.3 Definicién

La diabetes mellitus es una enfermedad sistémica, crénico-degenerativa, de cardcter
heterogéneo, con grados variables de predisposiciéon hereditaria y con participacién de
diversos factores ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia crénica debido a la
deficiencia en la produccién o accidon de la insulina, lo que afecta al metabolismo
intermediario de los hidratos de carbono, proteinas y grasas (Guzman-Flores vy

MadrigalBujaidar, 2003)

La diabetes se produce por la secrecidn inadecuada de insulina por parte del pancreas y/o
a la disminucion de su efecto en el organismo. Puede no manifestar sintomas o producir
aumento llamativo de la sed y de la cantidad de orina, asi como cansancio y pérdida de peso

(Powers, 2016).
4.4 Tipos de diabetes

Los pacientes diabéticos desarrollan a largo plazo complicaciones crénicas, microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas) y macro vasculares (infarto al miocardio,
evento vascular periférico, etc.); por lo que es necesario el control metabdlico adecuado de
la glucemia, la normalizacidn del perfil de lipidos y la presion arterial. En virtud de su alta

prevalencia y su asociacion con la predisposicién genética y estilo de vida, es necesario
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establecer programas de educacién dirigidos a la poblacion para prevenir y/o retardar la
aparicién de la enfermedad. Existen dos grandes categorias etiopatogénicas de diabetes:
tipo 2 que representa al 90% de los casos, mientras que la diabetes tipo 1 sélo al 10%, y el
caso especial de la diabetes gestacional que se puede llegar a presentar en algunos casos
durante el embarazo (Rivera-Hernandez et al., 2000), como se resume a continuacién y en

la figura 1.

* Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Causada por la destruccién de las células beta que genera un déficit absoluto de

insulina.

* Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Causada por procesos de resistencia a la insulina que va generando un déficit

progresivo de su secrecion.

* Diabetes mellitus gestacional (DG)

Cuando es diagnosticada en el 22 o 32 trimestre del embarazo sin antecedentes de

DM.

TIPOS DE DIABETES
Diabetes tipo |

Diabetes tipo Il

e

© Glucosa W Glut-4 @ Insulina Receptor de insulina

Figura 1. Representacion grafica de la diferencia entre diabetes tipo | y Il



4.5 Factores de riesgo

De acuerdo con Liyanage (2018), algunos factores que intervienen en un inadecuado control

de la glucemia son: sexo, escolaridad y peso entre otros.

* Sexo
A pesar de que hay diferentes resultados en salud entre hombres y mujeres con
DM2, las desigualdades de género no estdn suficientemente explicadas en los
articulos en los que hay diferencias significativas por sexo, sin embargo, se ha
identificado al sexo masculino como un factor significativo en los pacientes con
descontrol metabdlico, probablemente asociado a la falta de cuidado que tienen los
hombres en su salud, aunado a los malos habitos higiénicos dietéticos (MejiaMedina
et al., 2007).

* Escolaridad
La educacion es la piedra angular de la atencién integral de las personas con

diabetes y debe desarrollarse de manera efectiva en todos los servicios del

sistema de salud. El nivel de capacitacion en el autocuidado o el cumplimiento del
manejo nutricional y farmacoldgico, son bases importantes para el acatamiento y
apego al tratamiento por parte del paciente, los cuales pueden ser truncados por un

bajo nivel de escolaridad (Sandin et al., 2011).

* Peso
La gran mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 presenta un exceso de
adiposidad. Existe un amplio consenso en que el adecuado tratamiento de la
diabetes tipo 2 requiere un abordaje simultaneo del sobrepeso/obesidad y del resto
de los factores de riesgo cardiovascular. Se ha comprobado que el indice de masa
corporal (IMC) elevado, se asocia a un incremento en la HbAlc, mientras que el
sobre peso ademas de estar relacionado con la aparicidn de la DM2, también lo estd

con la dificultad para su control (Gomez Huelgas, 2016).



4.6 Diagndstico de diabetes

Un reto fundamental en el control de la epidemia de diabetes es la deteccidn oportuna de

la enfermedad. Segun la ENSANUT 2016, la mitad de la poblacién mexicana con diabetes no

habia sido diagnosticada al momento de la encuesta (Villalpando et al., 2010). La progresion

de la diabetes es lenta y puede permanecer sin detectarse hasta que aparecen las primeras

complicaciones, lo que aumenta la carga de la enfermedad y el costo de tratamiento (ADA,

2014).

Se diagnostica cuando el nivel de glucosa (azucar) en sangre supera unos determinados

valores, en la figura 2 se presenta un algoritmo para la deteccién y diagndstico de diabetes.

Factores de riesgo para DM2

Deteccion anual en adulto de 40 afios de edad
Miembro de la poblacion de alto riesgo (por ejemplo,
5 da Eiarcka blap b

o africana)

Pariente de primer grado con diabetes tipo 2 Paciente con sospecha
) Enfermedad lar ( ria, L clinica por:
Deteccién cada tres afios o periférica) Poli idi
en poblacién general Hipertension arterial Asl:nrwia polidipsia
45 afios de edad Dislipi i Pérdida de peso
como parte de acciones peso u obesidad abd Cetonuria
de prevencion Estilo de vida sedentario Hipoglucemia ocasional
Historia de i ia a la gl iteracio (sin ayuno previo)
de glucosa en ayunas o0 ambas
Historia de diabetes gestacional |
¢ con prodi S
Sinds de ovario poliquisti
Acantosis nigricans
Esquizofrenia
u il J
Realizar glucosa
en plasma venoso
(basal)
l l | |
<100 mg/dia 100-125 mg/dia 126-199 mg/dia mﬁ-
Repetir glucosa Curva de tolerancia a
basal glucosa oral
} ! ! !
100-125 mg/dia < 140 mg/dia 140-199 mg/dia 200 mg/dia
j Y
Glucosa basal Intolerancia iagnostico
Normal alterada en ayunas a la glucosa D':E DM2

Figura 2. Algoritmo para diagndstico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Tomado de Gil-Veldzquez et al., 2013



El control de la diabetes se refiere al éxito que se obtiene al aplicar el conjunto de acciones
encaminadas a vigilar y corregir todos los aspectos de la enfermedad que alteran el
bienestar cotidiano del paciente, ademds de instrumentar las medidas profilacticas y
terapéuticas idéneas para retrasar su progresion y evitar secuelas invalidantes.
El diagndstico de diabetes mellitus usualmente se basa en el cuadro clinico, presentando
signos caracteristicos, aunque no exclusivos, de poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de

peso, asi como los pardmetros que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Valores de glicemia en pacientes diabéticos

Glucemia plasmatica en ayuno Mayor o igual 126mg/dL
Glucemia plasmatica casual Mayor o igual 200mg/dL
Glucemia

Mayor o igual 200mg/dL a las dos horas después de carga
oral de 75g de glucosa
Intolerancia a la glucosa
2 horas postcarga mayor o igual 140mg/dL y menor o
igual 200mg/dL.

Adaptado de Gil-Velazquez et al., 2013.

4.7 Factores antropométricos que pueden influir sobre la diabetes

La evaluacién antropométrica permite medir el tamano y la proporciéon del cuerpo,
tomando en cuenta el peso, talla y técnicas de medicidn de masa grasa y magra; estas son
afectadas por el estado nutricional durante el ciclo de vida. Permite tener una idea global
del organismo y es de facil aplicacion, bajo costo, reproducibilidad en diferentes momentos
y distintas personas (Sisniegas-Pajuelo et al., 2018).

La medicion de los diferentes parametros antropométricos permite al profesional conocer
las reservas proteico-caldricas y definir las consecuencias de los desequilibrios ya sea por
exceso o por déficit. Entre los pardmetros antropométricos destacan: el indice de masa
corporal (IMC), indicador mas utilizado y constituye un método confiable para hallar el

estado nutricional y de adiposidad de los pacientes.



IMC (INDICE DE MASA CORPORAL)

SALUDABLE SOBREPESO OBESIDAD T OBESIDAD IT
18,5-249 25-299 30-349 35-399

Figura 3. Valores de indice de masa corporal de acuerdo con el estado nutricional.

La obesidad es un sindrome de etiopatogenia multifactorial caracterizado por un aumento
del tejido graso. Esta anormalidad de la composicién corporal se acompafia de variadas
manifestaciones patoldgicas. Asi, la Conferencia de Consenso del NIH, USA 1985, sefiala: "la
obesidad estd claramente asociada con hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus no insulinodependiente y aumento de algunos canceres y otros problemas

médicos..." (Garcia y Creus, 2016).

Se han correlacionado las medidas de obesidad con la resistencia a la insulina en pacientes
adultos mayores con diabetes tipo 2. Encontraron que las medidas antropométricas de IMC
y perimetro de cintura en mujeres tienen buena capacidad predictiva, y se ha demostrado
que la circunferencia abdominal aumentada se relaciona con la presencia de complicaciones
micro vasculares en pacientes diabéticos en comparacién con pacientes con circunferencia
abdominal normal y peso saludable; de alli la importancia de la antropometria dentro de la
valoraciéon nutricional para identificar al paciente en riesgo de manera oportuna

(SisniegasPajuelo et al., 2018).
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4.8 Riesgo cardiovascular

Se ha demostrado con bastante certeza que el riesgo vascular (RCV) es mas elevado en los
pacientes con diabetes mellitus que en aquellos que no presentan la enfermedad, de tal
manera que los pacientes diabéticos presentan un RVC 2-5 veces mayor que en la poblacidn
general, siendo este incremento relativo del riesgo mads elevado entre las mujeres,
probablemente debido a la combinacién de alteraciones especificas de la diabetes y de la

aceleracion del proceso de arteriosclerosis comun a todos los individuos (Mediavilla, 2004).

La Diabetes mellitus tipo 2 también es un factor de riesgo importante de insuficiencia
cardiaca, insuficiencia arterial periférica y complicaciones microvasculares, que afecta la
calidad y la esperanza de vida. Se estima que, en general, los pacientes con diabetes tienen
una reduccién de la esperanza de vida de unos 4-8 afios, en comparacion con las personas

sin diabetes (Gu et al., 1998).

El exceso de grasa intraabdominal visceral se relaciona con el desarrollo de
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, intolerancia a los carbohidratos (intolerancia a la
glucosa), hipertrigliceridemia e hipertension arterial. La hipertensién arterial, otro
componente del sindrome cardiovascular metabdlico, provoca anormalidades en el
metabolismo de la glucosa y de las lipoproteinas, asi como alteraciones en la insulina que
no estan presentes en los pacientes con hipertensién arterial secundaria (Bertoluci y Rocha,
2017). La Tabla 2 presenta la prevalencia de algunos factores de RCV en individuos mayores

de 20 afios en nuestro pais.

Tabla 2. Prevalencia de factores de RCV en individuos mayores de 20 afios en México (%)
Hipertensién 30.05 Hipercolesterolemia 9.00
Diabetes 10.90 Sedentarismo 55.00
Obesidad 46.30 Alcoholismo 66.00
Tabaquismo 25.00 Consumo excesivo de sal 75.00

Adaptado de Maldonado et al., 2013.
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En estudios observacionales, las personas con diabetes e hipertension tienen
aproximadamente el doble de riesgo de enfermedad cardiovascular que las personas no
diabéticas con hipertensidn. Los pacientes diabéticos hipertensos también tienen un mayor
riesgo de complicaciones especificas de la diabetes, como retinopatia y nefropatia
(Khangura et al., 2018). La figura 4 ejemplifica los valores de presion arterial en una persona

sanay los valores en caso de hipertensién.

Corazon sano

arteria
sam

TENSION ARTERIAL
NORMAL

Sistdlica 120 mm HG

redes flulo — .
s o mg‘(j‘%“ Diastdlica 80 mm HG
normal
corazon hipertenso arterls
“bloqueada ’
HIPERTENSION
bt Sistolica: = 0+140 mm HG
dilataclon B "Uf."’"; colesterol’ Diastolica = 0 + 90 mm HG
deparedes reducido

ventriculares

Figura 4. Valores de presion arterial normales y en situacidn de hipertension

La hipertensién y la diabetes coexisten con la patogenia del riesgo cardiovascular lo cual
implica cambios desadaptativos e interacciones complejas entre el sistema nervioso
auténomo, las fuerzas mecdnicas, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), asi

como factores individuales y ambientales (Bertoluci y Rocha, 2017).
4.9 Complicaciones en personas diabéticas

La diabetes también es un factor de riesgo importante de insuficiencia cardiaca,
insuficiencia arterial periférica y complicaciones microvasculares, que afectan tanto la
calidad como la esperanza de vida (aumenta el riesgo de ataque al corazon, ataque cerebral

y mala circulacion en piernas y pies). La diabetes estd asociada a diversas complicaciones
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graves, tanto cardiovasculares, como no cardiovasculares (complicaciones en la vista,
enfermedades del rifidn y nervios periféricos). Se estima que, en general, los pacientes con
diabetes tienen una reduccidn de la esperanza de vida de unos 4 a 8 afios, en comparacion
con las personas sin diabetes. Estas complicaciones disminuyen la calidad y la esperanza de
vida, sin embargo, una alimentacién adecuada, una actividad fisica moderada y la vigilancia

periddica de la enfermedad pueden ayudar a reducirlas (Khangura et al., 2018).

El tener una dieta inadecuada y la falta de ejercicio fisico pueden producir algunas de las

siguientes complicaciones (Sami et al., 2017):

« Resistencia de los vasos sanguineos y fragilidad de estos. Esto ocurre debido a los
altos niveles de glucosa ya que dafian las arterias.

« Enfermedad metabdlica. Provoca hipertensién, colesterol y mala circulacién.

« Arterioesclerosis. Es la acumulacion de grasa en las arterias; sin previo aviso puede
causar trombosis, o insuficiencia vascular (mala circulacion).

« Accidentes vasculares. Derrame cerebral, ataque cardiaco (infarto).

« Dado renal. Se complica la funcién de eliminar desechos adecuadamente.

« Ceguera. Los altos niveles de glucosa dafian los vasos sanguineos del ojo.

« Neuropatia. Dana los nervios de las piernas y puede extenderse a brazos y manos;
causa dolor y adormecimiento.

« Pie diabético. Es una infeccidn y destruccidon de tejidos profundos.

« Gangrena. Se le llama a la ausencia de tejidos y se produce por la falta de riego

sanguineo o por la infeccidn de una herida.

Para evitar las complicaciones es importante que la glucemia sea lo mas normal posible y
gue otros factores de riesgo cardiovascular (presién arterial elevada, colesterol alto,

consumo de tabaco y/o exceso de peso) estén controlados (Sami et al., 2017).

Un gran nimero de estudios transversales, prospectivos y retrospectivos han encontrado
una asociacién significativa entre la inactividad fisica y la Diabetes Mellitus tipo 2. La

evidencia existente sugiere una serie de posibles vias bioldgicas para el efecto protector de
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la actividad fisica sobre el desarrollo de la diabetes, entre ellos que la actividad fisica
aumenta la sensibilidad a la insulina. Ademas, es probable que la actividad fisica sea mas
beneficiosa para prevenir la progresion de la diabetes durante las etapas iniciales, antes de
que se requiera la terapia con insulina. EI mecanismo protector de la actividad fisica parece

tener un efecto sinérgico con la insulina (Sami et al., 2017).
4.10 Regulacion de la concentracién de glucosa en sangre

El nivel de glucosa en sangre estd controlado por multiples hormonas pancredticas, que la
regulan por diferentes vias en condiciones normales y anormales al expresar o suprimir
multiples genes o dianas moleculares o celulares. Para tratar los problemas de regulacion
de la glucosa se utilizan multiples fadrmacos, muchos de ellos se utilizan para tratar otros
problemas de salud, pero que surgen debido a alteraciones en las regulaciones de glucosa
en sangre. Por lo tanto, el control estricto de los niveles de glucosa en sangre ha ganado
una atencién significativa a lo largo de las décadas para el control del paciente diabético

(Dinani et al., 2015).

El control de la diabetes se obtiene al aplicar el conjunto de acciones encaminadas a vigilar
y corregir todos los aspectos de la enfermedad que alteran el bienestar cotidiano del
paciente. Asi, se alcanzard un control de la diabetes cuando se lleva al paciente a un
equilibrio metabdlico lo mas cercano posible a lo normal, se le instruye y adiestra para
mantener tal equilibrio, se corrigen los factores de riesgo cardiovascular relacionados con
dislipidemia, obesidad, hipertensién arterial y tabaquismo. Asi mismo, se intenta descubrir
en sus fases mas tempranas las manifestaciones clinicas de neuropatia diabética, nefropatia
y retinopatia. Debido a las complicaciones antes mencionadas, el mantenimiento de los
niveles de glucosa en sangre a concentraciones normales de glucosa o euglucemia (70-120
mg / dl) antes de las comidas y menos de 180 mg / dl después de las comidas es de crucial

importancia para las personas diabéticas (Leahy et al., 2000).

Tras la absorcion de los azucares o hidratos de carbono de los alimentos desde el intestino,
éstos pasan al higado, donde se almacenan en forma de glucégeno. Cuando la glucemia

aumenta, el higado capta glucosa y la guarda. Por el contrario, cuando disminuye, el higado
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libera la suya a la circulacién. Otros tejidos, como el musculo, el rifidn y algunas glandulas,
almacenan pequefias cantidades de glucégeno. Cuando los depdsitos de glucdgeno estan
saturados, los excesos de glucosa plasmatica se convierten en acidos grasos y se almacenan
en el tejido adiposo (adipocitos) en forma de triglicéridos (grasas) (Diaz-Hernandez vy
Burgos-Herrera, 2000). La insulina y el glucagdn son las principales hormonas reguladoras

de los niveles de glucemia.

Abundan las pruebas de que el predictor mas importante de la reduccién de la morbilidad
y la mortalidad debidas a las complicaciones de la diabetes es el nivel de control glucémico
alcanzado. Esto ha fomentado el tratamiento agresivo de los pacientes con el objetivo de
lograr un nivel de glucosa en sangre lo mds cercano posible a lo normal. De hecho, ha habido
un cambio de la monoterapia con agentes hipoglicemiantes orales a la terapia combinada
con al menos dos agentes, a menudo de diferentes clases, con o sin insulina; en un intento
por lograr un mejor control glucémico, reducir la incidencia de complicaciones agudas a

largo plazo y mejorar la supervivencia del paciente (Wabe et al., 2011).
4.11 Apego al tratamiento farmacolégico

Se define como apego al tratamiento a la conducta del paciente que coincide con la
prescripcion médica, en términos de tomar los medicamentos, seguir las dietas o
transformar su estilo de vida. Hay diferentes maneras de evaluar el apego al tratamiento, y
no hay una definicién uUnica de adherencia o apego. Muchos autores no proporcionan
definiciones de adherencia. La hemoglobina glucosilada es quizas la medida mas comun de
adherencia, aunque aun asi no estd exenta de problemas (Hearnshaw y Lindenmeyer,

2006).

El tratamiento intensivo y adecuado se relaciona con el retardo en la aparicién y progresién
de las complicaciones crénicas de la enfermedad, por lo que parece razonable recomendar
un control estricto de su tratamiento. El apego al tratamiento es importante para evaluar la
evolucidn clinica, ya que una alianza terapéutica entre el paciente y el médico es necesaria

para el éxito del tratamiento (Wabe et al., 2011).
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La falta de apego al tratamiento implica grandes erogaciones econdmicas, ya que mas del
10% de los ingresos hospitalarios se deben a esta causa. El cumplimiento del tratamiento
también es una variable de medida de las intervenciones en educacién terapéutica, junto

con la calidad de vida y la prevencién de las complicaciones (Yusuff et al., 2008).

A nivel mundial, |la tasa de adherencia a la medicacion para la diabetes varia entre el 36 y el
93%. La adherencia a la medicacidn prescrita es crucial para alcanzar el control metabdlico,
ya que la no adherencia al farmaco hipoglucemiante o hipolipemiante se asocia con niveles
mas altos de HbAIc y colesterol, respectivamente. Existen diversas técnicas para medir el
apego al tratamiento farmacoldgico, como la cuantificaciéon directa del farmaco en sangre

u orina, entrevista al paciente y el conteo de tabletas, entre otras (Yusuff et al., 2008).
4.12 Importancia de la dieta en los pacientes diabéticos

Un estilo de vida saludable es algo que toda persona deberia esforzarse por mantener,
especialmente aquellos que viven con diabetes. Mantener el rumbo con una buena dieta
ademas de un régimen de ejercicio y mantener regulados los niveles de azlcar en sangre es
vital para los diabéticos, es una parte fundamental del control de la enfermedad que

contribuye a retrasar o evitar la aparicién de complicaciones (Sami et al., 2017).

El papel de la dieta en la etiologia de la diabetes fue propuesto inicialmente por los
habitantes de la India, quienes observaron que la enfermedad estaba casi confinada a los
ricos que consumian aceite, harina y azucar en cantidades excesivas. Durante la Primera y
Segunda Guerra Mundial, en los paises involucrados, como Alemania y otros paises
europeos, la prevalencia de diabetes se vio disminuida y las tasas de mortalidad fueron mas
bajas debido a la escasez de alimentos y a las hambrunas. En contraste, no hubo cambios
en la tasa de mortalidad por diabetes en otros paises sin escasez de alimentos en el mismo
periodo, como Japon y los paises de América del Norte. Mientras que pocos estudios han
encontrado una fuerte asociacién de diabetes con una alta ingesta de carbohidratos y
grasas. Muchos estudios han informado una asociacion positiva entre la ingesta elevada de

azucaresy el desarrollo de diabetes (Ludwig et al., 2001).

16



Hacer que cada paciente sea consciente de que los diferentes enfoques funcionan para
diferentes personas es un factor critico. No es solo una dieta, es una alimentacién saludable.
Cuando se trata del control de la diabetes, no existe una dieta para diabéticos. Un plan de
alimentacion para la diabetes es simplemente una alimentacion saludable en general, que
puede funcionar para cualquier persona. Realmente se requiere fomentar una alimentacion
saludable y alejarse de todas las dietas de moda. Las dietas de moda, como la dieta
cetogénica y la dieta paleo, no se basan en absoluto en el paciente y, en ultima instancia,
no son realistas. Cada persona tiene un estilo de vida diferente, por lo que no todo funciona
para cada individuo. El objetivo por buscar es que los pacientes coman de forma saludable

y vivan lo mejor posible (Sami et al., 2017).
4.12.1 Caracteristicas del plan de alimentacion

La nutricidn y la actividad fisica son partes importantes de un estilo de vida saludable cuando
se tiene diabetes. Junto con otros beneficios, seguir un plan de alimentacion saludable y
estar activo puede ayudar a mantener un nivel de glucosa en sangre adecuado. El paciente
portador de diabetes requiere de un adecuado plan de alimentacién, siendo uno de los
pilares fundamentales para el cuidado y manejo exitoso de su patologia. El paciente debe
ser orientado y educado con el fin mejorar la adherencia a las indicaciones nutricionales a

largo plazo.

La Norma Oficial Mexicana para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus
(NOM-015-SSA2-2010) menciona que el tratamiento inicial se basa en cambios en el estilo
de vida, la dieta y el ejercicio. En cuanto al manejo nutricional, se recomienda una
disminucion de la ingesta caldrica, a partir de los hidratos de carbono (HC) refinados y las
grasas saturadas, que permita la disminucién entre 5y 10% del peso corporal. Debe iniciarse
con una disminucién del consumo habitual de 250 a 500 cal/dia y asi lograr una reduccién
de 0.5 a 1 kg de peso a la semana, hasta alcanzar un peso sano. No se recomiendan planes
de alimentacion con un consumo de calorias < 1200 kcal/dia. En pacientes con indice de
masa corporal (IMC) = 30 kg/m2 las dietas de restriccidn caldrica se deben calcular entre 20

y 25 kcal/dia, con base en el peso ideal. El aporte de energia en mujeres con actividad fisica
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normal y hombres sedentarios es de 25 a 28 kcal/kg de peso/dia, mientras que para
hombres con actividad fisica normal y mujeres fisicamente activas es de 30 kcal/kg de

peso/dia (Pérez-Cruz et al., 2020).

La AACE (American Association of Clinical Endocrinologist) recomienda educacién nutricional a los
pacientes a fin de mantener un peso saludable. En pacientes con obesidad (IMC > 30 kg/m?) o
sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?) debe limitarse la ingesta calérica con el objetivo de reducir su peso
corporal entre un 5 y un 10%, con una dieta basada en frutas y verduras, rica en grasas poli y
monoinsaturadas, y evitando las grasas trans (Garber et al., 2016), En la tabla 3 se muestran los

objetivos buscados por el tratamiento dietético en los pacientes diabéticos.

Tabla 3. Objetivos del tratamiento dietético (lograr y/o mantener)

Un peso corporal normal IMC entre < 25
HbAlc <a7%
Niveles normales de lipidos sanguineos Entre 100 y 129 mg/dL

Prevenir complicaciones agudas
Reducir el riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo

Glucosa prepandial 70-130 mg/dL Glucosa posprandial <180 mg/dL

Adaptado de Diaz y Riffo. 2012

El plan de alimentacién debe ser elaborado por un profesional nutricionista capacitado y
con experiencia en el manejo de pacientes diabéticos y debe contar con las siguientes

caracteristicas (International Diabetes Association, 2017):

* Personalizado y adaptado a las condiciones de vida del paciente.

* Cada individuo debe recibir instrucciones dietéticas de acuerdo con su edad, sexo,
estado metabdlico, situacidn bioldgica, actividad fisica, enfermedades
intercurrentes, habitos alimentarios, factores de estilo de vida, situacion econémica

y disponibilidad de los alimentos en su lugar de origen. Estos aspectos son

18



fundamentales para poder cumplir con los objetivos de la dieta y que dichos cambios

puedan ser mantenidos en el tiempo.
Los alimentos deben distribuirse en cinco o seis tomas en el dia, ya que se mejora la
adherencia a la dieta, se reducen los picos glucémicos postprandiales y es sumamente Uutil
en pacientes que requieren terapia con insulina. La dieta debe contener fibra, tanto soluble
como insoluble, recomendandose alrededor de 20-35 g/dia, ya que mejora el control
glucémico, la sensibilidad a la insulina y promueve una disminucién de los lipidos
sanguineos. Se indica la moderacién en el consumo de sal y restriccion en caso de
enfermedades asociadas como hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca o renal. No es
recomendable el consumo de alcohol de manera habitual (Pérez-Cruz et al., 2020). En la
tabla 4 se presenta un resumen de las recomendaciones dadas por diferentes entidades

dedicadas al manejo de los pacientes diabéticos.

Tabla 4. Resumen de recomendaciones energéticas y de macronutrientes de diferentes entidades para los pacientes con diabetes mellitus

NOM-015 ADA AACE IDF
EReFilE Disminuir 250-500 cal/dia | Disminuir 500-750 cal/dia | Reduccién caldrica en Disminuir 500-600 cal/dia
9 IMC 2 30 kg/m® para lograr una pérdida pacientes con IMC en pacientes con IMC

20-25 keal/dia de peso del 5% 2 25 kg/m’ 2 25 kg/m*

Hidratos de 50-60% <55% 45-65% 50-55%

carbono < 10% simples UsodelGyCG Disminuir el consumo de | Alto contenido de fibra
Fibra 14 /1000 kcal Fibra 14 g/1000 kcal alimentos con alto IG Alimentos con bajo IG

Uso de edulcorantes

Protelnas 15% 15-20% 15-35% 15%

Giiias 30% 25-30% 25-35% 30-35%
7% saturadas 7% saturadas 15-20% monoinsaturadas
15% monoinsaturadas <200 mg/dia de
200 mg/dia colesterol colesterol

ADA: American Diabetes Association; AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; IDF: International Diabetes Federation;
IG: indice glucémico; CG: carga glucémica

Tomado de Pérez-Cruz et al., 2020.
4.12.2 Distribucion de los macronutrientes

Numerosos estudios han intentado identificar la distribuciéon dptima de macronutrientes
para el plan de alimentacion de los pacientes diabéticos; sin embargo, es poco probable que
exista una sola combinacién, ya que ésta cambia dependiendo de las circunstancias
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individuales. Lo que estd confirmado es que, a pesar de la distribuciéon de los
macronutrientes, la ingesta caldrica total debe ser apropiada a la meta de peso (Diaz y Riffo,

2012).

Carbohidratos: Los carbohidratos son los nutrientes con mayor impacto sobre los niveles de
glicemia. Se han comparado planes de alimentacién con bajo aporte de carbohidratos (40%
del valor caldrico total) contra panes con aportes de 50 a 60% del valor caldrico total, y a
pesar de que se observa una mayor reduccidn de peso en el corto plazo con dietas bajas en
carbohidratos, es muy dificil adherirse a ellas y mantenerlas por mucho tiempo y no se
hayan diferencias significativas en el peso, en comparacién con las dietas con mayor
contenido de carbohidratos. La mayoria de las recomendaciones indican una ingesta
minima de carbohidratos de 130 gramos diarios, basado en el aporte minimo de glucosa
para combustible del sistema nervioso, sin recurrir a produccién de glucosa a través de la

ingesta de proteinas o grasas (Gillian et al., 2011).

Proteinas: La recomendacion es que se cubra entre el 10 — 20% del valor caldrico total de la
dieta. Y aunque se refiere que las proteinas proporcionan mayor sensacion de saciacion y
ayudan a preservar la masa muscular mientras se va perdiendo peso, es muy importante no

aportar mas de 0,8 g/kg vy realizar evaluacion de funcidn renal (Diaz y Riffo, 2012).

Lipidos: En el caso de los lipidos no solo es importante la energia aportada por ellos, sino el
tipo de grasas que se consumen, ya que ayudan al control de los lipidos sanguineos. La Asociacidn
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) ha recomendado que la ingesta de grasas saturadas sea menor
del 7% del valor calédrico total. La disminucién de la ingesta de 4cidos grasos trans mejora el perfil
lipidico a favor del colesterol HDL. La ingesta de aceites de pescados azules, gracias a su contenido
de acidos grasos omega 3, reduce los niveles de triglicéridos. Una relacién de acidos grasos
poliinsaturados/saturados baja se ha asociado a mayor incidencia de eventos coronarios en
personas con diabetes tipo 2, mientras que si esta relacién es mas alta se mejora la sensibilidad a la
insulina. En el global, la ingesta de lipidos no debe superar el 30% del valor calérico total. Los

lipidos promueven la saciedad, reduciendo la respuesta glicémica postprandial, ademas

aportan vitaminas liposolubles esenciales (ALAD, 2019).
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4.13 Efecto de la insulina sobre metabolismo de los nutrientes

La insulina es la hormona clave del metabolismo de los carbohidratos, también influye en el
metabolismo de las grasas y las proteinas, ya que disminuye los niveles de glucosa en sangre

al aumentar el transporte de glucosa hacia los musculos y el tejido adiposo.

La accién anabdlica de la insulina se ve antagonizada por la accion catabdlica del glucagoén.
Esta hormona estimula la glucogendlisis y la gluconeogénesis. La relacién molar insulina a
glucagdn es un parametro para una situacion anabdlica o catabdlica. La epinefrina también
antagoniza la accion de la insulina. Al igual que el glucagdn, estimula la glucogendlisis.
Ademas, reduce la sensibilidad a la insulina de los tejidos periféricos e inhibe la liberaciéon
de insulina. La hormona del crecimiento disminuye la captacién de glucosa en los musculos
y la gluconeogénesis del tejido adiposo en el higado. En presencia de insulina, la hormona
del crecimiento estimula la sintesis de proteinas. Los efectos metabdlicos netos de una sola
hormona estan directamente relacionados con la actividad de otras hormonas sinérgicas o
antagonistas (Geser, 1976). En la tabla 5 se muestran algunos otros factores que pueden

estimular la secrecidon de insulina.

Tabla 5 Otros factores que estimulan la secrecién de insulina

Aminoacidos Arginina y lisina Administrados en ausencia de hiperglucemia,
apenas elevan la secrecién de insulina.
Hormonas Gastrina, secretina, Inducen un incremento
gastrointestinales  colecistocinina y péptido anticipatorio  de insulinemia
insulinotrépico dependiente de
glucosa
Otras hormonas y Glucagén, hormona de  La secrecidn prolongada de cualquiera de estas el
sistema nervioso crecimiento, cortisol, hormonas puede provocar agotamiento de las
auténomo progesterona, estrogenosy células beta de los islotes de Langerhans y
nervios parasimpaticos ocasionar diabetes.

4.13.1 Principales efectos de la insulina sobre los carbohidratos

Los principales efectos de la insulina sobre el metabolismo de carbohidratos son:
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* Aumento de la tasa de transporte de glucosa a través de la membrana celular en

tejido adiposo y musculo

* Aumento de la tasa de glucdlisis en musculo y tejido adiposo

* Estimulacion de la tasa de sintesis de glucdgeno en varios tejidos, incluidos el tejido
adiposo, el musculo y el higado (Newsholme y Dimitriadis, 2001).

4.13.2 Principales efectos de la insulina sobre las grasas

Los principales efectos de la insulina sobre el metabolismo de los lipidos son:

* Disminucidn de la tasa de lipdlisis en el tejido adiposo y, por lo tanto, disminuye el

nivel de acidos grasos en plasma

* Estimulacién de la sintesis de acidos grasos y triacilglicerol en los tejidos, aunque

solo en menor medida en humanos
* Aumento de la tasa de formacion de lipoproteinas de muy baja densidad en el higado

* Aumento de la captacién de triglicéridos de la sangre hacia el tejido adiposo y el

musculo

* Disminucién de la tasa de oxidacién de acidos grasos en el musculo y el higado
Aumento de la tasa de sintesis de colesterol en el higado (Newsholme y Dimitriadis,

2001).
4.13.3 Principales efectos de la insulina sobre las proteinas

Los principales efectos de la insulina sobre el metabolismo de los lipidos son:

* Aumento de la tasa de transporte de algunos aminoacidos a los tejidos

* Aumento de la tasa de sintesis de proteinas en el musculo, tejido adiposo, higado y
otros tejidos

* Disminucion de la tasa de degradacidn de proteinas en el musculo (y quizas en otros
tejidos)

* Disminucién de la tasa de formacion de urea (Newsholme y Dimitriadis, 2001).
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4.15 Resistencia a la insulina

Una caracteristica central de la DM2 es la resistencia a la insulina, una condicién en la que
las células no responden adecuadamente a la insulina. Esta sefalizacidon deficiente de
insulina estd causada por diferentes alteraciones, incluidas mutaciones y / o modificaciones
postraduccionales en el receptor de insulina, en el IRS (Insulin receptor substrate) o en
moléculas efectoras ubicadas corriente abajo. Las alteraciones de la resistencia a la insulina
mas comunes incluyen una disminucion en el nimero de receptores de insulina y de su
actividad catalitica, un estado aumentado de fosforilacion de Ser / Thr en el receptor de
insulina y en el IRS, un aumento en la actividad de la fosfatasa Tyr, principalmente PTP-1B,
que participa en el receptor y Desfosforilacién del IRS, disminucién de la actividad de las
quinasas PI3K y Akt y defectos en la expresién de GLUT-4 y funcidn. Estas alteraciones
reducen la captacién de glucosa en los tejidos musculares y adiposos y promueven

alteraciones a nivel metabdlico (Powers, 2016).
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5. DIAGRAMA DE TRABAJO

Tomar datos de peso, talla y
edad de pacientes
voluntarios que acudan al
laboratorio de analisis
clinicos del hospital que
tengan diagnostico previo de

diabetes
O

Clasificacion de la
poblacién en diabéticos
controlados y diabéticos

descontrolados

Analisis de colesterol,
triglicéridos, HDL-col, HbA1lc, y
glucosa sanguineos

Evaluacion estadistica de
los parametros evaluados en
los participantes

Elaborar una base de datos
con la informacion obtenida
para su posterior analisis
estadistico

Elaboracion y presentacion
de resultados
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6. MATERIALES Y METODOS Material

Material ocupado en toma de muestra para medir peso y talla:
Estadimetro de pared, bascula digital, libreta, lapicero.
Reactivos utilizados en el analisis de

colesterol, triglicéridos, HDL-col, HbA1lc, glucosa.
Material biolégico:

sangre completa con EDTA tomada en tubo vacutainer lila y tubo vacutainer amarillo
Consumibles:
Los necesarios para cada equipo en que se realiza la determinacion.

Guantes desechables

Gasas

Rotor de muestras

Métodos y equipo

Determinacién Método Equipo
Hemoglobina fraccién Alc Electroforesis Sebia CAPILLARYS 2
FLEXPIERCING

Glucosa Espectrofotdmetrico HB | Advia 1800
Glicosilada

Colesterol Espectrofotdmetrico HB | Advia 1800
Glicosilada

Triglicéridos Espectrofotdmetrico HB | Advia 1800

Glicosilada




7. METODOLOGIA

El presente trabajo fue realizado en el Laboratorio de Andlisis Clinicos de un Hospital de

Segundo Nivel de la ciudad de Puebla.

A los pacientes del Hospital de Segundo Nivel de la ciudad de Puebla que asistieron al
Laboratorio de Analisis Clinicos con previo diagndstico de diabetes que quisieran ser
voluntarios para ser parte del estudio estadistico que se llevd a cabo en este protocolo, se
les tomd peso y talla en el horario de 7:00 am —9:00 am de lunes a viernes. Todos los que

aceptaron participar leyeron y firmaron la hoja de consentimiento informado.
Se realizaron los analisis clinicos indicados en la orden del paciente.

Con base a los estudios antropométricos y clinicos se valoré el estado de los pacientes

voluntarios para que tuvieran un mejor seguimiento, diagnéstico y control de su diabetes.

Tipo de estudio

Es un estudio de tipo demografico de prevalencia, de disefio observacional y descriptivo.

Poblacion

Pacientes que acudieron al Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital de Segundo Nivel de

la ciudad de Puebla.

Obtencidn de datos

Se recopilaron los datos de los pacientes que fueron voluntarios en la toma de muestra.
Adicionalmente a los analisis clinicos realizados, se procedié a calcular el indice triglicéridos

y glucosa (indice TyG) ya que es un buen discriminante de sindrome metabdlico y su calculo
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es muy simple lo que justifica su uso como marcador alternativo de insulinorresistencia, se

uso la formula: In [ triglicérido (mg/dL) x glucosa en ayuno (mg/dL) / 2].

Otros indice de riesgo empleado fue el TyG combinado con el indice de masa corporal (IMC)
(TyG-IMC) ya que se ha propuesto como un marcador favorable de la resistencia a la insulina, y

se calculé como el producto del indice TyG x el IMC.

Adicionalmente, se calculd el indice de glicacion de la hemoglobina (HGI), ya que es un
biomarcador de la variacion poblacional de la HbAlc debido a factores distintos a la
concentracion de glucosa en sangre, cuantifica la magnitud y la direccién de la variacion
interindividual en HbA1c basandose en la diferencia entre una HbAlc observada (medida) y una
HbA1c predicha, donde la HbAlc predicha se calculd a partir de la regresidn lineal de la
relacién entre la HbAlc y la glucosa en ayunas obteniéndose la siguiente ecuacidon: HbAlc

predicha = [0.024 x glucosa (mg/dL)] + 4.6. r = 0.6, p<0.0001.

Analisis estadistico

Se realizaron analisis de normalidad por lo cual se decidio aplicar estadistica no paramétrica.
Los datos se presentan como mediana y rango intercuartilico (Cuartil 1 y 3) Se realizaron
comparaciones cuantitativas por medio de la U de Mann-Whitney y por medio de la H de
Kruskal-Wallis, se usé una comparacién por rangos como prueba post-hoc (la prueba de
rango post hoc identifica subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian entre
si). Se realizaron andlisis de covarianza (ANCOVA) para determinar el efecto de un factor
sobre la variable dependiente ajustado por posibles covariables cuantitativas. Las
comparaciones de las variables cualitativas se realizaron por medio del analisis de Chi
cuadrada, se calculd el riesgo de alteraciones en el perfil de lipidos por medio de razones
de momios (Odds ratios). Se crearon curvas ROC para determinar la prediccion de
dislipidemia a partir de los distintos indices. Se tomé el valor de p<0.05 como significancia
estadistica. Todos los analisis y figuras fueron realizados en el paquete estadistico SPSS (IBM

SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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8. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se compararon inicialmente, por sexo los valores de composiciéon corporal, estudios de
laboratorio e indices asociados a enfermedad cardiovascular. Se observo que los valores de
peso, estatura, circunferencia de cintura, tejido adiposo abdominal profundo (TAAP),
fueron mayores en hombres que en mujeres. Las alteraciones en la composicién corporal,
ya sea un ICT (indice Cintura-Talla) elevado o exceso de masa grasa, no tuvieron diferencias

entre hombres y mujeres (Cuadro 1).

En cuanto a los valores bioquimicos, Unicamente el colesterol fue mayor en las mujeres que
en los hombres. La HbA1C, la glucosa vy los triglicéridos fueron estadisticamente similares
en ambos sexos. De igual manera no hubo diferencia entre las hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, descontrol glucémico, dislipidemia mixta y el sexo (Cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion de los datos antropométricos, clinicos y alteraciones
metabdlicas entre mujeres y hombres.

Total Mujeres Hombres Valor de p
n 156 100 56
Edad, afios 63 (57-70) 63 (56-71) 63 (58-70) 0.6
Peso, Kg 71 (62-80) 67 (59-76) 76 (68-86) <0.0001
Estatura, cm 156 (149-164) 152 (147-156) 165 (162-169) <0.0001
C. cintura, cm 99 (94-106) 99 (93-105) 101 (95-108) 0.07
ICT 0.63 (0.6-0.68) 0.66 (0.61-0.69) 0.62 (0.59-0.65) 0.002
IMC 29 (25.9-32.2) 29.6 (26.5-33.2) 28.1 (25.6-30.9) 0.1
Masa grasa, % 41 (35-46) 44.6 (40.4-48.4) 32.1(28.7-36.1) <0.0001
TAAP, cm? 191 (165-220) 187 (161-212) 201 (175-224) <0.03
HbA1C 7 (6.4-8.1) 7 (6.3-8.3) 6.9 (6.4-7.6) 0.7
HbA1C predicha 7.2 (6.9-8) 7.2 (6.8-8.1) 7.3(6.9-7.9) 0.5
Glucosa, mg/dL 110 (95-143) 109 (93-145) 111 (99-139) 0.5
Colesterol, mg/dL 175 (145-201) 184 (155-202) 159 (134-194) 0.02
Triglicéridos, mg/dL 145 (115-205) 156 (120-194) 139 (110-214) 0.8
HGI -0.42 (-0.78-0.18) -0.37 (-0.78-0.34) -0.5 (-0.78- -0.01) 0.3
TyG 9.1 (8.7-9.4) 9.2 (8.8-9.5) 8.9 (8.7-9.4) 0.7
TyGIMC 264 (229-296) 267 (233-305) 259 (223-288) 0.3
ICT elevado (n) 154 98 56 0.5
Exceso de MG (n) 153 100 53 0.05
DMD descontrolada (n) 80 52 28 0.9
Hipercolesterolemia (n) 33 22 11 0.5
Hipertrigliceridemia (n) 50 32 18 0.4
Dislipidemia mixta (n) 15 8 7 0.8

Datos comparados por U de Mann-Whitney. Se muestra mediana (1er cuartil y 3er cuartil)
ICT: indice cintura talla, IMC: indice de masa corporal, TAAP: tejido adiposo abdominal profundo, HbA1C: Hemoglobina
glucosilada, HGI: Indices de glicacién de hemoglobina, TyG: Indice triglicéridos glucosa, TyGIMC: Indice triglicéridos,
glucosa e indice de masa corporal, MG: Masa grasa, DMD: diabetes mellitus tipo 2 descontrolada.
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Los indices asociados a enfermedad cardiovascular como el indice de glicacion de
hemoglobina (HGI), indice triglicéridos glucosa (TyG), indice triglicéridos, glucosa e indice
de masa corporal (TyGIMC); tuvieron valores estadisticamente similares entre ambos
sexos (Cuadro 1).

Es importante destacar que, aunque no existieran diferencias entre los sexos, se observé
que los valores de la mayoria de las variables se encontraban por encima de los rangos
normales. En composicion corporal, la circunferencia de cintura, el IMCy los porcentajes de
grasa (determinada mediante la ecuacién de Deurenberg), se encuentran elevados en
ambos sexos por arriba de los valores de referencia; el 99% de los individuos tuvo un ICT
por arriba de 0.5 considerando presencia de adiposidad abdominal, de igual manera un 98%
de todos los individuos presentaron exceso de masa grasa corporal. Esto indica que todos
los sujetos evaluados presentan un grado de obesidad abdominal. La diabetes mellitus
descontrolada (HbA1C>7) solo estuvo presente en un 51% de los individuos. Las
alteraciones en el perfil de lipidos fueron menos presentes, hipercolesterolemia en el 28%
de los individuos, e hipertrigliceridemia en el 48% de los individuos, mientras que la

dislipidemia mixta solo se presentd en un 14% de los individuos.

Hubo 14 individuos con DM2 descontrolada e hipercolesterolemia a la vez, mientras que 30
presentaron DM2 descontrolada e hipertrigliceridemia simultanea. La presencia de DM2 y

dislipidemia solo se presentd en 8 sujetos.

Se realizaron comparaciones cuantitativas entre los distintos cuartiles de los indices
asociados a enfermedad cardiovascular. Para el indice TyG, se determind a los valores por
debajo de 8.7 como cuartil 1, a los valores entre 8.7 y 9.1 como cuartil 2, a los valores entre
9.2 y 9.4 como cuartil 3, y a los valores superiores a 9.4 como cuartil 4. El indice TyG-IMC
arrojo valores por debajo de 229 como cuartil 1, valores entre 229 y 264 como cuartil 2, los
valores de 264.2 a 296 como cuartil 3, y a los valores superiores a 296 como cuartil 4. Para
la determinacion del HGI, se obtuvieron valores por debajo de -0.78 como cuartil 1, los
valores entre -0.78 y -0.41 como cuartil 2, los valores entre -0.42 y 0.18 como cuartil 3, y los

valores superiores a 0.18 como cuartil 4.
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Cuando se compraron las variables de estudio por cuartiles del indice TyG se observaron
mayores valores de HbA1C, glucosa vy triglicéridos en los individuos con valores de TyG en
el cuartil 3 y 4. También se observaron mayores frecuencias de individuos con diabetes
mellitus descontrolada, hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta en los individuos que se

catalogaron por encima del percentil 3 (Cuadro 2).
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Cuadro 2.
Comparacion de los datos antropométricos, clinicos y alteraciones metabolicas entre los cuartiles del indice TyG.

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 Valor de p
n, % 26 27 25 26
Edad, afios 65 (58-T1) 63 (57-70) 62 (57-68) 63 (56-70) 0.8
Peso, Ka 71 (62-78) 69 (61-78) 72 (39-80) 72 (66-79) 06
Estatura, cm 157 (145-168) 196 (151-164) 156 (150-163) 154 (148-163) 09
C. cintura, cm 97 (93-108) 93 (92-107) 99 (93-107) 100 (97-106) 06
ICT 0.62 (0.56-0.68) 0.62 (0.59-0.69) 0.64 (0.58-0.68) 0.64 (0.62-0.70) 04
IMC 28.7 (24.5-31.8) 27.2(25.4-30.3) 29.5(23.8-30.9) 30.1(27.4-33.9) 0.2
Masa grasa, % 38.9 (30.7-46.6) 37.8 (31.4-43.7) 38.9 (35.2-45.2) 44 4 (34.9-48.3) 0.2
TAAP, cm? 191 (161-222) 183 (199-222) 183 (164-2186) 202 (175-222) 0.7
HbA1C 6.6 (6.2-7.1) 6.7 (6.4-7.4) 6.9(6.5-7.4) 8.5(7.4-10.1) <0.0001
HbA1C predicha 6.9(6.8-7.1) 71 (7-186) 7.4 (7-8) 83(79-94) <0.0001
Glucosa, mg/dL 95 (90-105) 105 (99-122) 118 (101-141) 139 (155-201) <0.0001
Colesterol, mg/dL 149 (130-192) 171 (153-200) 171 (157-204) 181 (153-219) 02
Trigliceridos, mg/dL 106 (97-121) 135 (110-143) 1684 (143-210) 251 (186-358) <0.0001
HGI -0.46 (-0.68-0.3) -0.51(-0.81-017) -0.50 {-0.81--0.14) -0.19 (-0.52-0.72) 0.3
TyGIMC 239 (212-267) 245 (226-267) 273 (220-287) 302 (272-329) =0.0001
Exceso de MG,(n) 26 26 25 26 0.4
DMD,(n) 8 11 12 22 0.001
Colesterol elevado. (n) 2 7 7 8 0.8
TGL elevados, (n) 1 4 18 26 =0.0001
Dislipidemia mixta, (n) 0 1 6 8 0.002

Datos comparados por H de Kruskal-Wallis. Se muestra mediana (1er cuartil y 3er cuartil)
ICT: indice cintura talla, IMC: indice de masa corporal, TAAP: tejido adiposo abdominal profundo, HbA1C: Hemoglobina glucosilada, HGI:
indices de glicacion de hemoglobina, TyG: indice triglicéridos glucosa, TyGIMC: indice triglicéridos, glucosa e indice de masa corporal,

MG: Masa grasa, DMD: diabetes mellitus tipo 2 descontrolada.



Las comparaciones entre los cuartiles del indice TyG-IMC indicaron que existe diferencia en la
composicidn corporal entre los cuartiles, siendo mayor el peso, circunferencia de cintura, ICT,
IMC, porcentaje de masa grasa, y TAAP en los individuos con un TyG-IMC en el cuartil 3 o0 4. De
igual manera los valores de HbA1C, glucosa, y triglicéridos aumenta conforme a los cuartiles. Este
indice al igual que el TyG se ve asociado a mayor prevalencia de diabetes mellitus descontrolada

e hipertrigliceridemia en los sujetos con TyG-IMC en cuartiles 3 y 4 (Cuadro 3).

Por ultimo, el indice de glicacién de hemoglobina, no mostré cambios en los valores de composicidn
corporal o perfil de lipidos entre los cuartiles de distribucién del indice. Unicamente los valores de

hemoglobina glucosilada y glucosa cambiaron con respecto a la distribucion del HGI (Cuadro 4).

Se realizaron andlisis de covarianza para observar si el cambio en los triglicéridos y hemoglobina
glucosilada se debia a la accidn Unicamente de la variable independiente (TyG o TyG-IMC) o
también a la accidn de alguna covariable, por lo que se tomé como covariable a la adiposidad
abdominal. Se observd que el TyG seguia mostrando cambios en los valores de triglicéridos
(F=24.3, p<0.0001) y HbA1C (F=8.7, p<0.0001) después de un ajuste por las covariables
circunferencia de cintura (F=0.05, p=8; F=0.2, p=7), TAAP (F=1.3, p=0.3; F=2.3, p=0.13) e ICT (F=1.6,
p=0.2; F=4.2, p=0.04). Por otro lado, el indice TyG-IMC, unicamente mostré cambios significativos
en los valores de triglicéridos (F=13.4, p<0.0001) pero de igual manera las covariables de
adiposidad abdominal mostraron una tendencia de influir en dicho modelo, circunferencia de
cintura (F=1.6, p=0.2), TAAP (F=3.2, p=0.08) e ICT (F=9.4, p=0.003) Se realizaron correlaciones
bivariadas por medio del coeficiente de correlacion de Spearman. Donde se pretendid
correlacionar los valores de TyG, TyGIMC, y el HGI entre la edad, peso, composicién corporal, y

perfil lipidico.
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Cuadro 3. Comparacion de los datos antropométricos, clinicos y alteraciones metabdlicas entre los cuartiles del indice TyGIMC.

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 Valor de p
n, % 26 26 26 26
Edad, afios 62 (57-69) 63 (57-71) 65 (60-71) 62 (55-68) 0.7
Peso, Kg 61 (53-68) 67 (61-75) 74 (66-85) 80 (73-99) <0.0001
Estatura, cm 158 (151-167) 157 (147-164) 156 (149-168) 154 (147-162) 0.5
C. cintura, cm 90 (84-94) 99 (95-102) 101 (97-107) 107 (104-119) <0.0001
ICT 0.55 (0.54-0.58) 0.63 (0.60-0.66) 0.65 (0.62-0.67) 0.71 (0.66-0.77) <0.0001
IMC 24.1(23.2-24.6) 27.7 (26.9-28.9) 30.4 (23.8-30.9) 34.3(32.9-37.7) <0.0001
Masa grasa, % 32.7 (27.9-37.4) 40.4 (31.3-43.3) 42.3 (35.1-46.2) 48.3 (44.1-52.4) <0.0001
TAAP, cm? 160 (145-180) 183 (164-211) 206 (182-223) 217 (190-241) <0.0001
HbA1C 6.5 (6.1-7.5) 6.9 (6.4-7.2) 7.1(6.6-7.9) 7.6 (6.7-9.2) 0.006
HbA1C predicha 7.1(6.9-7.6) 7.1(6.8-7.6) 7.3(7-8.2) 7.6 (7.3-8.9) 0.001
Glucosa, mg/dL 102 (94-126) 103 (93-124) 111 (100-151) 126 (114-181) 0.001
Colesterol, mg/dL 161 (141-202) 172 (137-201) 179 (154-194) 176 (134-219) 0.9
Triglicéridos, mg/dL 131 (108-147) 142 (109-164) 196 (132-226) 184 (126-290) 0.001
HGI -0.68 (-0.82-0.03) -0.4 (-0.69-0.4) -0.29 (-0.66-0.03) -0.36 (-0.69-0.6) 0.3
TyG 8.8 (8.7-9.2) 8.8 (8.6-9.1) 9.3 (8.9-9.5) 9.5 (8.9-10.2) <0.0001
Exceso de MG (n) 25 26 26 26 0.4
DMD (n) 7 12 15 19 0.008
Colesterol elevado (n) 7 8 4 8 0.5
TGL elevados (n) 6 8 17 18 0.001
Dislipidemia mixta (n) 2 3 4 6 0.4

Datos comparados por H de Kruskal-Wallis. Se muestra mediana (1er cuartil y 3er cuartil)
ICT: indice cintura talla, IMC: indice de masa corporal, TAAP: tejido adiposo abdominal profundo, HbA1C: Hemoglobina glucosilada, HGI: indices
de glicacién de hemoglobina, TyG: indice triglicéridos glucosa, TyGIMC: indice triglicéridos, glucosa e indice de masa corporal, MG: Masa grasa,
DMD: diabetes mellitus tipo 2 descontrolada.
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Cuadro 4. Comparacion de los datos antropométricos, clinicos y alteraciones metabdlicas entre los cuartiles del indice de glicacién
de hemoglobina.

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 Valor de p

n, % 38 38 38 38

Edad, afios 67 (59-76) 62 (58-71) 61 (58-66) 63 (56-69) 0.7
Peso, Kg 61 (53-68) 67 (61-75) 74 (66-85) 80 (73-99) 0.2
Estatura, cm 157 (153-166) 156 (149-164) 156 (149-164) 156 (149-165) 0.03
C. cintura, cm 99 (94-94) 99 (93-105) 101 (95-107) 98 (94-105) 0.7
ICT 0.63 (0.59-0.67) 0.63 (0.58-0.68) 0.65 (0.61-0.69) 0.64 (0.60-0.69) 0.5
IMC 29.4 (25.1-32.5) 28.6 (25.7-31.9) 29.6 (26.9-33.3) 28.6 (26.2-31.4) 0.8
Masa grasa, % 41.8 (33.2-48.1) 38 (31.3-45.6) 41.4 (34.8-45.8) 41.4 (34.8-45.8) 0.7
TAAP, cm? 191 (162-228) 196 (162-217) 192 (171-215) 183 (167-214) 0.9
HbA1C 6.2 (5.9-6.9) 6.5 (6.3-7) 7.2 (6.8-7.8) 9.5 (8.1-10.5) <0.0001
HbA1C predicha 7.1(6.9-7.9) 7.2 (6.9-7.5) 7.4 (6.9-8) 7.6 (6.3-8.5) 0.4
Glucosa, mg/dL 106 (94-136) 106 (96-121) 118 (99-143) 124 (90-161) 0.4
Colesterol, mg/dL 166 (157-201) 181 (158-202) 182 (133-206) 157 (130-211) 0.9
Triglicéridos, mg/dL 144 (112-207) 143 (113-181) 173 (132-211) 143 (110-192) 0.4
TyG 9.1(8.8-9.3) 8.9 (8.6-9.3) 9.2 (8.9-9.5) 9 (8.7-9.9) 0.3
TyGIMC 244 (212-291) 248 (224-286) 286 (244-304) 264 (234-322) 0.1
Exceso de MG (n) 37 36 38 38 0.3
DMD (n) 7 10 24 37 <0.0001
Colesterol elevado. (n) 8 9 8 8 0.9
TGL elevados (n) 11 10 17 11 0.3
Dislipidemia mixta (n) 2 3 5 5 0.6

Datos comparados por H de Kruskal-Wallis. Se muestra mediana (1er cuartil y 3er cuartil)

ICT: indice cintura talla, IMC: indice de masa corporal, TAAP: tejido adiposo abdominal profundo, HbA1C: Hemoglobina glucosilada,
HGI: indices de glicacién de hemoglobina, TyG: indice triglicéridos glucosa, TYyGIMC: indice triglicéridos, glucosa e indice de masa

corporal, MG: Masa grasa, DMD: diabetes mellitus tipo 2 descontrolada.



En el caso del indice TyG, éste estd correlacionado significativamente con la hemoglobina
glucosilada (r=0.5, p<0.0001), la glucosa (r=0.7, p<0.0001), colesterol (r=0.2, p=0.4) y
triglicéridos (r=0.9, p<0.0001). El indice TyG-IMC se correlaciond significativamente con la
hemoglobina glucosilada (r=0.4, p<0.0001), el peso (r=0.7, p<0.0001), la circunferencia de
cintura (r=0.5, p<0.0001), el ICT (r=0.8, p<0.0001), IMC (r=0.59, p<0.0001), porcentaje de
grasa (r=0.7, p<0.0001), TAAP (r=0.6, p<0.0001), la glucosa (r=0.4, p<0.0001) y los
triglicéridos (r=0.4, p<0.0001), mientras que el HGI solo se correlaciono con la hemoglobina

glucosilada (r=0.8, p<0.0001).

Estos andlisis de correlacidn solo pretenden ilustrar el comportamiento entre las variables,
y no son ejemplo de causalidad, ya que existe colinealidad entre ciertas variables debido a

que para su cdlculo se tomaron valores de otras variables con las que se correlacionan.

Se aplicé un analisis de Chi cuadrada y una razén de momios para determinar la asociacién
y riesgo de alteraciones en el perfil de lipidos con presencia de dislipidemia a partir de

valores de TyG, TyG-IMC y HGI superiores al Q3.

Los resultados indican que de los 27 individuos con un hipercolesterolemia solo 15 (56%)
presentaban un TyG>Q3 (OR=1.4, 1C95%=0.6-3.4, p=0.5); 12 (44%) un TyGIMC>Q3 (OR=0.7,
1C95%=0.3-1.8, p=0.7); y 16 (49%) un HGI>Q3 (OR=0.9, IC95%=0.4-2, p=0.8). Se observé que
hubo 49 individuos con hipertrigliceridemia, de estos, 44 (90%) presentaban un TyG>Q3
(OR=60.3, 1C95%=17.8-204.1, p<0.0001); 35 (71%) un TyGIMC>Q3 (OR=5.6, IC95%=2.4-13,
p<0.0001); y 28 (57%) un HGI>Q3 (OR=1.5, 1C95%=0.7-3.2, p=0.3). En cuanto a la
dislipidemia, hubo 15 individuos que la presentaban, de estos, 14 (93%) tenian un TyG>Q3
(OR=20, 1C95%=2.5-156.3, p<0.0001); 10 (67%) un TyGIMC>Q3 (OR=2.2, IC95%=0.7-7.1,
p=0.3); y 10 (67%) un HGI>Q3 (OR=2.1, IC95%=0.7-6.5, p=0.3).

Con lo anterior se determind que el indice TyG>Q3 podria predecir la aparicion de

alteraciones en el perfil de lipidos y la dislipidemia en pacientes diabéticos. Se realizdé una
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curva ROC para determinar la probabilidad de prediccidn de estas alteraciones a partir de

los indices evaluados (Figura 5).

Las AUC (Areas bajo la curva) para los distintos indices fueron las siguientes: TyG: 0.81,

1C95%: 0.72-0.91, p<0.0001; TyGIMC: 0.66, 1C95%:0.52-0.80, p=0.05; HGI: 0.60, 1C95%: 0.45-
0.75, p=0.2.

Figura 5. Curva ROC para la prediccién de dislipidemia mixta a partir de los indices TyG,

TyGIMC y HGI.
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9. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se observa que el género femenino es quien presenta el mayor
numero de pacientes diabéticos. El estado de nutricién y la probabilidad de dislipidemia

mixta influyen en la glucemia de los pacientes.

De acuerdo con las pruebas realizadas también se puede determinar que los pacientes
estudiados diagnosticados diabéticos pueden presentar problemas cardiovasculares ya que
estudios tanto de hombres como de mujeres han mostrado que cuanto mas alto sea su
colesterol (LDL), mayor serd su riesgo de padecer enfermedad arterial coronaria. Se
considera un tipo de colesterol malo puesto que ayuda a que el colesterol se acumule en

las paredes de las arterias.

El IMC se relaciona directamente con el estado de salud del paciente siendo el factor mas

notorio para determinar el estado de salud en el que se encuentra.

Por otro lado, la prueba de HbAlc nos indica que entre mas elevado sea el resultado de Ia
hemoglobina glucosilada (Hb Alc) indica un mayor nivel de glucosa en la sangre, en el
paciente con diabetes esto conlleva a serias complicaciones en el organismo principalmente

el corazoén.

De esta manera se concluye que prevalece un gran numero de personas diabéticas, tanto
controladas como no controladas las cuales son propensas a desarrollar problemas

cardiovasculares.

Este estudio demuestra la importancia de tener una alimentacién adecuada, asi como llevar
un control periédico de estudios y chequeos constantes para mantener el estado de salud
y no correr otros riesgos tales como desarrollar problemas en el sistema circulatorio que

deterioren el bienestar del paciente.
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10. SUGERENCIAS

Los indices aqui estudiados se han asociado a la enfermedad cardiovascular en sujetos
sanos, pero poca es la investigacion en individuos con diabetes. En este caso se realizd en
una muestra de pacientes diabéticos descontrolados lo que pudiera haber predispuesto los
resultados, sumado a que la composicidon corporal de los pacientes también pudo haber
impactado. Aun asi, se pudo determinar una asociacién significativa y riesgo de tener
dislipidemia mixta (entidad clinica con baja prevalencia en esta muestra) cuando se utilizé
como punto de corte para el TyG el cuartil 3. Esto podria indicar que profundizar en la
investigacion de estos indices ayudaria a encontrar mejores puntos de corte para una mejor
prediccion de eventos cardiovasculares adversos, y asi poder tener un abordaje mas amplio
en el tratamiento y control de la diabetes mellitus, sin Unicamente el uso de la hemoglobina

glucosilada como variable de control.
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