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RESUMEN

La Diabetes tipo 2 es la protagonista de complicaciones microvasculares y
macrovasculares que llevan a los pacientes a ser dependientes de cuidador y a elevar
los costos en atencidon meédica cuantificados en 463 millones de dblares por afio a nivel
mundial. Desde el punto de vista molecular, un paciente con resistencia a la insulina tiene
disminuida la activacion de la via de la cinasa PI3K, este bloqueo en la sefalizacion
puede ser ocasionado por la activacidon del receptor AT1; en consecuencia, la
disminucién de la activacion de este receptor por medio farmacologico desde el punto de
vista molecular pudiese disminuir la resistencia a la insulina. Objetivo: Establecer si la
utilizacién de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona se asocia con
mejor control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus en el Hospital General de
Mexicali, Baja California. Metodologia: Dado que el objetivo es analizar el efecto de
inhibidores de este eje en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se recurrié a un estudio
retrospectivo, descriptivo, cuasiexperimental natural que incluyo a este tipo de pacientes
para conocer a detalle la asociacion de estos farmacos con la respuesta metabdlica de
estos pacientes. Resultado: Se incluyeron 60 participantes, 42 con Diabetes tipo 2 e
hipertension arterial, 18 con Diabetes tipo 2. 61.6% sexo femenino Conclusién: Estos
resultados nos permiten determinar que la via de sefalizacion del receptor AT1
disminuye la actividad del receptor de insulina, por lo tanto esto podria indicar que
disminuir la actividad del sistema renina angiotensina aldosterona se pudiese asociar a

mejor control glicémico.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2, Sistema renina angiotensina aldosterona,

inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona.



ANTECEDENTES

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) se describe por Tigerstedt y
Bergmann desde 1898, los cuales descubrieron que habia una sustancia termolabil
extraida de la corteza renal de roedores capaz de mantener incremento de la tension
arterial a lo que dieron el nombre de “renina” Posteriormente Goldblatt publicé en 1934
que la isquemia renal inducida por la oclusidon de la arterial renal inducia hipertension.
Con esto descubrieron una sustancia vasopresora, termo-estable, de vida media corta la
cual nombraron como “angiotensinogeno” '.En 1950 Skeggs, se dio cuenta que este

péptido existia en dos formas, eventualmente denominadas angiotensina | y Il 2.

Multiples investigadores como Laragh, Genest, Davis y Ganong concluyeron con el
descubrimiento de la angiotensina Il que también generaba liberacidén de aldosterona por
medio de estimulacién de la corteza adrenal, siendo un importante regulador del balance
entre sodio y potasio. Estos descubrimientos establecieron que un solo sistema estaba

involucrado en la regulacion de la tension arterial y equilibrio hidroelectrolitico 3.

La cascada hormonal del SRAA inicia con la sintesis de renina por las células
yuxtaglomerulares (CYG) que se encuentran en la arteriola aferente del glomérulo. La
renina madura se almacena en granulos a nivel de las CYG y se liberan mediante un
proceso de exocitosis a nivel renal y circulacion sistémica. La secrecion de renina esta
dada por los siguientes factores independientes: mecanismo renal baroreceptor en la
arteriola aferente que censa los cambios de presion y perfusion renal, cambios en la
entrega de cloruro de sodio a las células de la macula densa a nivel de tubulo distal,
estimulacién simpatica por medio de receptores B1-adrenérgicos y retroalimentacion

negativa por accion de la angiotensina Il en CYG 4 (figura 2 )

La renina constituye el primer paso para la activacion de SRAA. Esta sera la que se una
a la porcion N-terminal de la globulina angiotensindbgeno para formar angiotensina. El
angiotensinogeno libre en circulacion es sintetizado a nivel hepatico, sin embargo, se ha

detectado en otros tejidos como rifidn, cerebro y corazon. La sintesis extrahepatica se



ve influenciada en respuesta a glucocorticoides, estrégenos, hormonas tiroideas,

citocinas inflamatorias y angiotensina Il 4.

El conocimiento de enfermedades que tienen una desregulacion del SRAA,
especialmente desordenes a nivel cardiovascular, tales como ascitis por cirrosis,
sindrome nefrotico e hipertensién arterial sistémica llevd al interés por estudiar los

inhibidores de este eje “.

Los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs) fueron sintetizados
gracias al descubrimiento que el veneno de vibora brasilefia era capaz de inhibir quinasa
I, enzima que facilita la degradacién de bradicinina, posteriormente se dieron cuenta que
era idéntica a enzima convertidora de angiotensina (ECA). Los analogos sintéticos orales
fueron los IECAs teniendo como prototipo al captopril °.

Los IECAs bloquean de manera competitiva la accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) , por lo tanto, la conversién de angiotensina a angiotensina Il y por

ende disminuyen cantidad circulante de angiotensina Il °.

Entre otros efectos, disminuyen tension arterial sistdlica, diastdlica, previenen la
progresion de albuminuria a proteinuria y disminuyen la proteinuria en pacientes con
enfermedad glomerular establecida. Como la ECA es idéntica a la quinasa |l los IECAs
también aumentan la cantidad de bradicinina lo que esta asociado al aumento de 6xido
nitrico (ON) asi como prostaglandinas vasoactivas (prostaciclina y prostaglandina E2).
Estos efectos contribuyen a que tengan efectos vasodilatadores, antitrombdticos, anti-
aterogénicos y anti-proliferativos °.

A nivel cardiovascular inducen venodilataciéon, lo que aumenta la capacitancia venosa
periférica, reduce las presiones en cavidades derechas, la presién pulmonar y las
presiones de llenado de ventriculo izquierdo. También inducen vasodilatacion renal por
lo que disminuyen resistencias vasculares periféricas y aumentan gasto cardiaco. Dicho
lo anterior, se habla de una mejoria en la disfuncién endotelial condicionada por

enfermedad arterial coronaria y Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 7.

Diversos estudios como el HOPE el cual fue un estudio controlado por placebo, se
cuestiond la utilidad del uso de ramapril en pacientes con alto riesgo cardiovascular, se



incluyeron pacientes con hipertension y sin hipertension con DMT2 vy riesgo
cardiovascular definido por obesidad, tabaquismo y dislipidemia. Los resultados fueron
una disminucion del riesgo relativo del 22% (IC 95%0.70-0.86, p<0.001) para presentar
eventos cardiovasculares en el grupo que se oferté ramapril por 6 meses y eran
evaluados clinica y laboratorialmente cada mes. En sus desenlaces secundarios y

subgrupos, encontraron que los pacientes con DMT2 tenian mejores desenlaces ©.

Estos farmacos son bien tolerados por los pacientes y tienen pocos efectos adversos
documentados. Se describe tos seca, que es atribuida a la acumulacién de sustancia P
(degradada por quinasa ll). Entre otros efectos se ha reportado angioedema. (potenciado

por la disminucioén del catabolismo de las quininas), exantema y sabor metdlico °.

Es importante mencionar que la relacion entre la resistencia a la insulina y el SRAA esta
descrita en diversos estudios. Tal como el estudio LIFE, por sus siglas en inglés
(Intervencion de Losartan para la reduccion final, estudio en hipertension). Este es un
estudio doble ciego, aleatorizado y de grupos paralelos publicado en 2002. Se reclutaron
9193 pacientes con hipertension y fueron aleatorizados a losartan o atenolol, seguidos
por 4 aiios sin DMT2. Se reportaron 242 pacientes con desarrollo de Diabetes en el grupo
de losartan y 320 pacientes en el grupo de atenolol. Riesgo relativo 0.75 (95% intervalo
de confianza 0.63 a 0.88, P <0.001). Se concluyé que el uso de losartan disminuia el

riesgo de desarrollar diabetes?®.

Entre otros estudios, el DREAM, por sus siglas en inglés (Reduccién de Diabetes con la
medicacion a base de rosiglizatona y ramipril) publicado en 2006, es un multicéntrico,
internacional, doble ciego, aleatorizado y controlado donde administraron tratamiento
con IECA (ramipril) y tiazolidinediona (rosiglitazona) o placebo a pacientes con
intolerancia a la glucosa o glicemia alterada en ayuno. Fueron un total de 5269 pacientes
reclutados y seguidos por 3 afos. El desenlace primario consistio en el desarrollo de
DMT2 y mortalidad por todas las causas. Beneficio sobre todo a los pacientes con
sobrepeso. En el grupo de los pacientes que consumieron ramipril, el 18% desarrollaron
DMT2 vs 20% con placebo. Sin embargo, el 43% de los pacientes consumiendo el IECA

tenian mejor control contra 38% de los que tenian placebo °.



Y. Pan et al. Describen en el 2014 que inhibir el SRAA puede disminuir la resistencia a
la insulina en pacientes con hipertensidn y nefropatia diabética. Se tomaron 130
pacientes con DMT2 los cuales fueron asignados a dos grupos, 1) losartan (100 mg/dia)
y 2) amlodipino (10mg/dia). Se midieron marcadores de estrés oxidativo como 8-hidroxi-
2-deoxiguanosina y nitrotirosina. Se siguieron por 12 meses y se reportdé que en los
pacientes del grupo de losartan hubo una disminucion significativa del indice de
resistencia a la insulina y niveles de glicemia en ayuno, los niveles de estrés oxidativo
disminuyeron significativamente. Estudios in-vitro reportaron que losartan puede
aumentar la captura de glucosa en adipocitos y disminuir su tamafo (P<0.01). En
conclusidén, losartan tiene efecto significativo en disminucion del estrés oxidativo e
inflamacion en pacientes con DMT2, por otro lado, sensibiliza la activacion de la via de
sefalizacion de la insulina en un modelo de adipocitos (Células 3T3-L1) 0.

En el 2015, Yue Yang et al., realizaron un meta-analisis publicado por la Federacion
Internacional de Diabetes de 203 pacientes para comparar los efectos de los IECAS vs
los ARAZ2 en la sensibilidad de la insulina en pacientes con hipertension sin Diabetes.
Los resultados reportaron que los pacientes en el grupo de IECAS tuvieron mejoria en la
sensibilidad a la insulina definido por apego a metas de glicemia (SME: 0.45, 95% CI
0.17-0.73) .



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DMT2 es la protagonista de complicaciones microvasculares y macrovasculares que
llevan a los pacientes a ser dependientes de cuidador y a elevar los costos en atencion

médica cuantificados en 463 millones de dolares por afio a nivel mundial 3.

La Federacidén Internacional de Diabetes (FID) establecié que para el 2019 se
encontraban aproximadamente a 463 millones de personas afectadas a nivel mundial,
indicando una triplicacion de la cifra respecto a lo registrado en 2007."3 LA FID estima en
sus datos mas recientes que para el 2045 existiran 700 millones de afectados. Se

encuentra con prevalencia de 9.3% 4,

En el continente americano la DMT2 comprendio el 37% de las consultas médicas en el
2020. En el afo en curso se encuentran 8.5 millones de afectados; se estima que para
el 2027 existiran 10.96 millones '°.

A nivel nacional, el sistema unico automatizado para la vigilancia epidemioldgica
(SUAVE) registré 318,629 casos siendo secretaria de salud el que obtuvo el segundo
lugar en registro con 88,534 casos otorgandole un 27.79% en el 2020 8.

A nivel estatal en el 2021 se registraron 274 casos nuevos por el sistema de vigilancia
epidemioldgica hospitalaria, sin embargo, solo 6 unidades fueron las que notificaron esta
cantidad de casos, razén por la cual se considera que existe una falta de registro de los
mismos °. Esto es, reporta una prevalencia de 8.37 % (un poco menor respecto a nivel
mundial) y mortalidad del 6.12% 7.

Se sabe que los IECAs tienen un efecto benéfico en pacientes con hipertension, pero su
efecto en pacientes que tienen DMT2 se ha descrito de manera teérica en roedores y en
conjunto con otros farmacos como en el estudio DREAM y HOPE evaluado en el estudio

de desenlaces secundarios 8917,

La insulina tiene efectos benéficos a nivel vascular, como aumento de la sintesis de 6xido
nitrico (ON) lo que lleva a mantener perfusion tisular. Por lo tanto, se considera una
hormona que actua a favor de la supervivencia de tejido dafiado, un ejemplo, podria ser



a nivel de miocardio, donde se ha demostrado que presenta un efecto vasodilatador lo

que conlleva a aumento de la perfusion 8.

En los pacientes con resistencia a la insulina y disminucion de ON, el desbalance entre
endotelina-1 (ET-1) y ON lleva a vasoconstriccion y disminucion de la perfusion tisular.
El aumento de la resistencia a la insulina incrementa la sintesis de ET-1, mecanismo que

tiene efecto proateroesclerético, mismo potencia la accion de angiotensina Il (ANG ) '°.

La ANG Il disminuye la biodisponibilidad de ON e interfiere con el sistema de sefalizacion
de la insulina. Este efecto esta mediado via el receptor AT1 mismo que induce la
activacion de la quinasa de la proteina c-Jun (JNK). La inhibicién de AT1 por medio
farmacoldgico revierte los efectos negativos de ANG Il. Este mecanismo es evidencia
fuerte que la sobreactividad del SRAA interfiere con la sefializacion de la insulina y

favorece el desarrollo de resistencia a la misma °.

Expuesto lo anterior, los efectos de ANG Il en pacientes que tienen resistencia a la
insulina pueden ayudar a complicar la enfermedad, ya que también generan
vasoconstriccion y por lo tanto dafio endotelial. Por otro lado, la hiperglicemia aumenta
la transcripcion de ANG Il. Todo esto lleva a establecer que la ANG Il tiene efectos
proinflamatorios y protromboéticos y que estos efectos pueden ser deletéreos en
pacientes que padecen DMT2'°.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El control metabdlico sera mejor en los pacientes con DMT2 que reciben farmacos

inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona que aquellos que no los usan?
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HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNATIVA

H1: Existe mejor control metabdlico en los pacientes DMT2 que ingieren IECAS o ARA2

que aquellos pacientes que no lo utilizan.
HIPOTESIS NULA

HO: No existe diferencia en el control metabdlico en los pacientes DMT2 que ingieren
IECAS o ARA 2 que aquellos pacientes que no lo utilizan.

11



OBJETIVO GENERAL

Establecer si la utilizacion de inhibidores del SRAA se asocia con mejor control
metabdlico en pacientes con DMT2 en el Hospital General de Mexicali, Baja California.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar si existe diferencia en los niveles de HbA1c en pacientes con DMT2 que
consumen farmacos hipoglucemiantes e inhibidores del SRAA, y compararlos con
los que solo consumen farmacos para tratamiento de DMT2.

e Establecer si los pacientes que padecen DMT2 y HTA tienen menor indice de
masa corporal (IMC) que aquellos que solo padecen DMT2.

e Determinar si existe mejor control lipidico en pacientes que padecen DMT2 e HTA
qgue aquellos que solo padecen DMT2.

e Comparar si existe diferencia de control glicémico en pacientes que padecen

DMT2 y HTA que los pacientes que solo padecen DMT2.

12



JUSTIFICACION

Conociendo que la DMT2 es una de las enfermedades cronico-degenerativas que mas
afecta a la poblacibn mundial condicionando estados incapacitantes por las
complicaciones microvasculares y macrovasculares que ocasiona asociadas al mal
control de la enfermedad, es importante establecer coadyuvantes al tratamiento estandar

para mejorar respuesta al mismo.

Analizando la disminucion de la resistencia a la insulina por el uso de inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona que se ha descrito de manera tedrica
establecera un precedente para justificar el inicio de estos farmacos en pacientes con

diabetes.

Esta investigacion aportara la descripcion y analisis del efecto de los inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona en pacientes que padecen DMT2 del Hospital
General de Mexicali. Por lo que los principales beneficiados seran los pacientes que
padezcan esta enfermedad, a su vez, el sistema de salud se beneficiara al mejorar la
respuesta al tratamiento y disminuir costos por hospitalizaciones atribuidas a las

complicaciones antes mencionadas.

Se espera analizar a la poblacién que acude de manera constante a consulta de medicina
interna para control de la DMT2, y compararla con la poblacion que padece DMT2 e
HTA, de esta manera determinaremos quien tiene un mejor control metabdlico y asi
podremos tener evidencia para justificar el inicio de estos farmacos en la poblacién que

solo presenta DMT2.
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METODOLOGIA

Diseno de la investigacion

Dado que el objetivo sera analizar el efecto del uso de inhibidores del SRAA en pacientes
con DMT2 se recurrié a un disefio cuasiexperimental natural que se aplicara de manera
retrospectiva, descriptiva para conocer a detalle la asociacion de estos farmacos en

pacientes que padecen DMT2 y pacientes que padecen DMT2 y HTA.

Enfoque de la investigacion

El presente trabajo sera disefiado bajo el planteamiento metodolégico del enfoque
cuantitativo, pues este el que mas se adapta a caracteristicas y necesidades de la

investigacion.

Del enfoque cuantitativo se tomara la técnica de recabar base de datos de pacientes con

DMT2 y pacientes con DMT2 mas HTA en el Hospital General de Mexicali.

Poblacion
La poblacion de estudio estara conformada por los pacientes con DMT2 y pacientes con

DMT2 y HTA que son atendidos en Hospital General de Mexicali.

Muestra y muestreo

En este trabajo se utilizara el método de muestreo probabilistico ya que establecimos
como poblacién de estudio a todos los pacientes con DMT2 y pacientes con DMT2 y HTA
en Hospital General de Mexicali.

Técnica de recoleccion de datos

Recoleccion obtenida de la base de datos del Hospital General de Mexicali.

Técnica de analisis de datos

Estadistica descriptiva por medio de tablas, graficos que se realizaran del analisis de
subgrupos y de sensibilidad con los datos recabados. A las dos poblaciones asignadas
se les realizara un analisis estadistico para ver si existen diferencias entre la edad,
alteraciones en los niveles de colesterol, triglicéridos, HDL, IMC y HbA1c. Por medio de
una ANOVA como analisis estadistico y posteriormente se realizara t de student para

determinar si existen diferencias estadisticas.

14



Herramientas para el procesamiento de datos

Una vez que el protocolo sea aprobado por el comité de Investigacion y el comité de ética

en Investigacion local
1. Se recabara la base de datos de pacientes en consulta externa con DMT2 e HTA.

2. Se tomaran los datos como sexo, IMC, glicemia en ayuno y hemoglobina
glicosilada.

3. Se agregaran datos como colesterol, triglicéridos, LDL, HDL, uso de inhibidor de

la SRAA e hipoglicemiantes utilizados por los pacientes.

4. Los datos se recabaran en la hoja de recoleccion de datos disefiada para tal fin
con ayuda del programa Microsoft Excel para la tabulacién de los datos y se

analizaran en el programa estadisticoGraphPAd Primas 7 para Windows.

15



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes mayores de 18 anos.

Sin distincién de sexo

Pacientes con sindrome metabdlico.

Criterios de exclusion

- Pacientes menores de edad.
- Pacientes que padezcan algun tipo de cancer.

- Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion

- Expedientes incompletos

Expedientes de pacientes con diagnostico de DMT2.

16



Resultados

Se incluyeron 60 participantes, 42 con DMT2 y HTA (grupo 1) y 18 con DMT2 (grupo 2)
(figura 5).

Al realizar el analisis estadistico encontramos que no habia diferencia significativa entre
el promedio de edad (figura 5A) se describen los valores a continuacion:

Se incluyeron 37 mujeres (61.6%). La media de edad de mujeres fue de 55.1 y hombres
54.7. (SME 56.17+1.3 grupo 1) (SME 52.28+3.2 grupo 2)

Existe una tendencia a tener mayores niveles de colesterol, triglicéridos y colesterol HDL
en las personas que padecen DMT2 y HTA.

La SME de colesterol sérico en el grupo 1 fue de 192.3+ 10.33 y en el grupo 2 de 175.8+
11.34 con una diferencia entre grupos de 16.5+ 17.48 (figura 5B). La SME de triglicéridos
en el grupo 1 fue de 229.2+ 21.2 y en el grupo 2 de 167+ 20.31 con diferencia entre ellos
de 62.2+42.94 (figura 5C) En cuanto a HDL el grupo 1 presentaba SME de 46.8+1.83 y
el grupo 2 de 40.53+3.91 con diferencia entre ellos de 6.3+3.7 (figura 5D).

Las personas que padecen DMT2 y HTA presentan niveles de glucosa menores y mayor
IMC que las personas que solo padecen DMT2

En el indice de masa corporal (IMC) encontramos diferencias significativas, el grupo 1
con SME 32.2+ 1.1 y el grupo 2 con 27.26+1.6 , diferencia de 4.3 con una p < 0.01 (figura
4A).

Por otro lado, nuestros datos también muestran que los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) tuvieron diferencias significativas entre los dos grupos, donde los
pacientes del grupo 1 HbA1c de de 8.4% comparados con niveles HbA1c de 10.06%
para el grupo 2 p < 0.01 (figura 4B).

17



Discusién

En los resultados del trabajo se puede apreciar como los pacientes que padecen DMT2
y HTA contra los que solo padecen DMT2 tienen diferencias metabdlicas, esto se podria
atribuir a que el primer grupo consume inhibidores del SRAA. Como se muestra en la
figura 9, los pacientes que padecen DMT2 y HTA (grupo 1) tuvieron una menores niveles
de glucosa, por ende, valores de HbA1c mas cercanos a las metas terapéuticas que
aquellos que solo padecen DMT2, esto se puede deber a que el grupo 1 consumia
farmacos como losartan y telmisartan o captopril y enalapril; Ya sea que bloqueen el
receptor AT1 o que disminuyan los niveles angiotensina |l respectivamente, en
cualquiera de los casos, estos farmacos disminuyen la actividad del receptor AT1. En el
caso de los ARA2, se reconocen como antagonistas de alta afinidad y selectividad para
dicho receptor. Al administrarse hay un aumento en la actividad de la renina plasmatica
ejercido por la interrupcion del feed-back negativo ejercido por ATIl. Es importante
mencionar que estos efectos se ven a largo plazo y con dosis altas. Este aspecto
convierte a los ARA2 en un campo de estudio importante?®.

Esta via del ATl puede activar a la cinasa JNK la cual es una proteina que se puede
activar por medio de la via de sefnalizacion de las MAPcinasas que es regulada
positivamente por insulina; JNK puede fosforilar al receptor de insulina en residuos de

serinas lo que favoreceria el feed-back negativo de la via de sefializacion?®.

La activacién de ATI genera la activacion de JNK, por lo que la activacion sostenida de

ATI permitiria la activacion cronica de JNK condicionando resistencia a la insulina®.

JNK se considera un mediador importante de la inflamacion vascular inducida por ATII
que como demostraron Vazquez y colaboradores, puede bloquear la via de sefalizacion
de la insulina. Lo que indica que inducir la disminucién de la actividad del receptor AT1

podria mejorar la homeostasis de glucosa?’.

Por otro lado, nuestros resultados también muestran que los pacientes que padecen
DMT2 e HTA (grupo 1) tuvieron un mayor IMC que los pacientes que solo padecen DMT2
(Figura 4A), esto correlaciona directamente la tendencia que presentaron al alza los
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niveles de colesterol, triglicéridos y HDL de este grupo de pacientes (figura 5 ), y esto
podria deberse a que al haber una mejor homeostasis de glucosa en este grupo de
pacientes, se genera en automatico una reduccién de la gluconeogénesis esto

disminuiria la lisis de las grasas y de musculo y por ende un mayor IMC 2.
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CONCLUSIONES

Segun nuestro estudio, los pacientes que acuden a control de DMT2 e HTA tienen niveles
de HbA1c mas cercanos a metas terapéuticas que aquellos que solo padecen DMT2. Al
existir una mejor homeostasis de glucosa en estos pacientes, se genera una ganancia
de peso asociado a disminucion de la gluconeogénesis, mismo que se ve reflejado en el

incremento del IMC.

Otro punto a considerar es que usualmente la indicacion de uso de IECAS y ARA2 en el
contexto de pacientes con DMT2 sin HTA es justificado por la presencia de proteinuria,
sin embargo, es importante considerar que estos farmacos mas alla de brindar efectos
antiproteinuricos tienen relacion con homeostasis de glucosa. Lo cual indica que estos

pueden ser coadyuvantes para el manejo de DMT2.

Es importante recalcar que estos datos pueden ser un preambulo para considerar el uso
de estos farmacos en pacientes con DMT2 sin HTA, sin embargo, se necesitan mas
estudios para determinar dosis, tiempo de administracion y tiempo de efecto.
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RECURSOS

Recursos materiales
Los recursos materiales de papeleria y administrativos seran utilizados de la propia

unidad.

Recursos Humanos

- Dra. Diana Laura Lopez Rubio, Residente de tercer afio de Medicina Interna.

- Dr. Hiram Javier Jaramillo Ramirez, Asesor clinico, adscrito al servicio del Hospital

General Mexicali.

- Dr. José Gustavo Vazquez Jiménez, tutor metodologico, adscrito a la Universidad

Auténoma de Baja California.

Recursos Econémicos
El presente trabajo se realizara con recursos propios del investigador.
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ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion respetara y se guiara conforme a la declaracién de
Helsinki de 1975, también con el cédigo Internacional de Etica Médica, asi como con el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Titulo primero: Disposiciones Generales. Capitulo unico, Articulos del 1 al 12. Titulo
segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en seres Humanos Capitulo | de los
articulos 13 al 17 y 18 al 23.

ARTICULO 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar.

ARTICULO 14. La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse
conforme a las siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
meédica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia meédica; Fraccion
reformada DOF 02-04-2014.

Il. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios
o en otros hechos cientificos

lll. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idoneo

IV. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre
los riesgos predecibles

V. Contara con el consentimiento informado del sujeto en quien se realizara la
investigacion, o de su representante legal, en caso de incapacidad legal de aquél, en
términos de lo dispuesto por este Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables;
Fraccion reformada DOF 02-04-2014

VI. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de
este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser
humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud que actue bajo

la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
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humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion

VII. Contara con el dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Etica en
Investigacion y de Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada uno de ellos, de
conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento y demas disposiciones juridicas
aplicables; Fraccion reformada DOF 02-04-2014

VIIl. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de
atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31,
62,69, 71, 73, y 88 de este Reglamento

IX. Debera ser suspendida la investigacion de inmediato por el investigador principal, en
el caso de sobrevenir el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en
quien se realice la investigacidn, asi como cuando éste lo solicite, y Fraccion adicionada
DOF 02-04-2014

X. Sera responsabilidad de la institucién de atencién a la salud en la que se realice la
investigacion proporcionar atencion meédica al sujeto de investigacion que sufra algun
dafo, si estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la
indemnizacién que legalmente corresponda. Fraccién adicionada DOF 02-04-2014
ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran
y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del

estudio.

No existe ningun tipo de riesgo a la integridad fisica y/o mental del paciente sometido a
esta investigacion, ya que se hara en el contexto de un manejo estandar del paciente
con evento cerebrovascular. De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la Salud el estudio tiene un RIESGO MINIMO, ya que no se modificara

el tratamiento segun la patologia que presente el paciente.

CONFIDENCIALIDAD. La confidencialidad de la informacion de los participantes se

garantizara mediante el resguardo de la informacion de los pacientes.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de expediente de

identificacion de paciente

Nacionalidad:

0. Mexicano 1. Otra

Estatura:

Peso:

Edad:

IMC: Sexo:

0.Masculino1.Femenino

Uso de estatinas
0.Si1. No

Comorbilidades

0. Hipertension

arterial sistémica

Hipotiroidismo

2. Dislipidemia

3. Enfermedad
renal crénica

4. Nefropatia
diabética

5. Retinopatia

diabética

Neuropatia

diabética

EPOC

Asma

. Cirrosis hepatica

0. VHC

1. Insuficiencia

venosa periférica

12. Depresion mayor

13. Artritis
reumatoide

—_—

o

S 3O®N

Tension arterial sistolica:

Tension arterial diastolica:

Glicemia en ayuno:

HbA1c:

Nivel de transaminasemia:

Colesterol total:

Triglicéridos:

LDL:

HDL.:

Uso de inhibidor del
SRAA:
0. IECA
1. ARA2
Uso de
hipoglicemiantes
Metformina
Sulfonilurea
IDPP4
iISGLT-2
aGLP-1
Tiazolidinedionas

o a0k~ w N = O

Inhibidores
glucosidasa
7. Insulina basal

8. Insulina rapida
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ANEXO 2. FIGURAS

Glucosa
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Figura 1

Via de senalizacion PI3K. Insulina (Ins) une a su receptor y permite la autofosforilacion
de este en residuos de tirosina (Y), lo que favorece el reclutamiento de IRS que acopla
a PI3K para que sea fosforilada por el receptor, de esta manera PI3K tiene acceso a los
fosfoinositidos de la membrana plasmatica y los fosforila, este mecanismo induce el
reclutamiento de PDK1 que junto con PDK2 fosforilan a la cinasa Akt activandola, asi Akt
puede fosforilar a la proteina AS160 para inactivarla y permitir asi el transito de Glut4
hacia la membrana plasmatica. Imagen obtenida de Vazquez-Jimenez et.al.
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Regulation of aldosterone secretion by the renin—angiotensin—aldosterone (RAA) pathway.

Aldosterone helps regulate blood volume, blood pressure, and levels of Na*, K*, and H* in the blood.

o Dehydration,
Na" deficiency,
or hemorrhage

v

9 Decrease in
blood volume

v

9 Decrease in
blood pressure

I
’W e Increased renin

Liver e Angiotensinogen ﬂl

0§

>

o ] > 0 Increased
\ M angiotensin |

> ’\f O increased
angiotensin Il

Lungs (ACE = Angiotensin
Converting Enzyme)

Figura 2

Juxtaglomerular
cells of kidneys

— <«—— K'in

@ Blood pressure
increases until
it returns to normal

4—\

@ Vasoconstriction @
/—> of arterioles

Increased blood
volume

Adrenal A

cortex
@ Increased

extracellular
fluid

In kidneys, increased Na*

@ and water reabsorption
—_— and increased secretion of
K* and H* into urine

Increased
aldosterone

Eje sistema renina angiotensina aldosterona obtenido de Open Hypertens J. 2010.
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Hypertension Hyperglycemia Hyperinsulinemia Obesity

Tissue RAS
activation
l— Ang II-ATIR axis l l
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] l Adiponectin
¥ 1] v ¥
T . Endothelium Liver Muscle Fat l
Fasting blood | |
glucose l i i l | Insulin
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' leNOS. NO | Glycogen 1 Glucose uptake | Glucose uptake
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1
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1
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Figura 3

Esquema que demuestra la relacion entre sindrome metabdlico e hiperactividad de

sistema renina angiotensina aldosterona. Obtenida de Posner et.al. (2017)
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4A

50 7

40 A

30 A

IMC

20 A

10 A

HTA + DMT2 DMT2

Figura 4

151

4B

HTA + DMT2

DMT2

43 pacientes con diagndstico de Hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2 vs

18 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) que acudieron a la

consulta externa de medicina interna para su adecuado control, mismos a los que se les

determindé 4A el indice de masa corporal (IMC) y 4B la hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Las medias de los IMCs y los niveles de HbA1c se graficaron en barras + el error estandar

de la media. * p < 0,01.

29



Edad

80 -

60 -

40

20 1

Trigliceridos

5A

HTA + DMT2

400 A

300

200 1

100 A

DMT2

HTA + DMT2

Figura 5

DMT2

Colesterol

3007

N

o

o
1

100

HDL

80 1

60

20 1

5B

HTA + DMT2

DMT2

HTA + DMT2

DMT2

43 pacientes con diagnostico de Hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2

(DMT2) vs 18 pacientes con diagndstico DMT2 que acudieron a la consulta externa de

medicina interna para su adecuado control, mismos a los que se les determino la 5A

edad y se les cuantificaron los niveles de 5B colesterol, 5C triglicéridos y 5D colesterol

HDL en sangre. Los valores anteriores se graficaron en barras * el error estandar de la

media.
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Consentimiento Informado para participantes de Investigaciéon en el proyecto
titulado:

“Diferencias en el control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumen inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona en pacientes

del hospital general de Mexicali”

El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en este
proyecto con una clara explicacion de la naturaleza de este, asi como de su rol en el
como participantes. La presente practica investigativa es conducida por residente de
tercer aflo de Medicina Interna Diana Laura Lépez Rubio del hospital general de

Mexicali, supervisada por Dr. Hiram Javier Jaramillo Ramirez.

La meta de este proyecto es reconocer el efecto de los farmacos inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona en pacientes con diagnéstico de Diabetes
tipo 2. Si usted accede a participar en este proyecto, se le solicitara autorizacion de
recabar informacion de su expediente electrénico localizado en el Hospital General de
Mexicali con el conocimiento de que la informacion sera tratada con confidencialidad en
todo momento, generando claves numéricas para la misma, solo tendran acceso a la
misma el supervisor y el investigador principal que son los integrantes mencionados en
este documento; todo sera usado con fines cientificos , manteniendo la informacion

personal fuera de divulgacion.

La participaciéon de este proyecto es estrictamente voluntaria. La informacion que se
recabe no se utilizara para ningun otro propdsito fuera del proyecto ya mencionado. Si
tiene alguna duda sobre este proyecto puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participacion en el. Igualmente, puede retirar el uso de la informacién en

cualquier momento sin que eso lo perjudique de ninguna forma.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por residente de
tercer afio de Medicina Interna Diana Laura Lépez Rubio. He sido informado (a) del uso
que se le dara a la informacion.

Reconozco que la informacion que se usara en este proyecto es estrictamente

confidencial y no sera usada para ningun otro propdsito fuera de contextos académicos
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sin mi consentimiento. He sido informado que puedo hacer dudas sobre el proyecto en
cualquier momento y retirar mi informacion cuando asi lo decida, sin que esto acarre
perjuicio a mi persona. De tener preguntas sobre la investigacién puedo contactar a
Diana Laura Lopez Rubio con teléfono 686-316-50-83. Entiendo que una copia de esta
ficha de consentimiento se sera entregada y que puedo pedir informacién sobre los
resultados de este estudio cuando haya concluido. Para esto contactar a los datos

anteriormente mencionados.

Nombre completo y firma del participante Fecha Edad
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