A

10AD AUTONONA OE BAJA CALSo
=
=
(7 2wy
Tl 9 (7
E % L)

- (R
Instituto Mexicano del Seguro Social L
Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada S ' a
en Baja California
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL Un|dad de Med|C|na Fam|l|ar NO 28 \AE}@\E;;;)/
Mexicali, B.C.

Universidad Autonoma de Baja California
Facultad de Medicina
Coordinacion General de Posgrado e Investigacion

Titulo:

“Asociacioén entre el uso cronico de inhibidores de la bomba de
protones y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, en la
poblacién de la UMF 28 de Mexicali, B.C”

Trabajo para obtener el diploma de especialista en medicina familiar

Presenta
Alumno Tesista:
Irma Denise Velasquez Rodriguez
Residente de la Especialidad en Medicina Familiar
Numero de registro institucional R-2022-204-114

Investigadores Principal/ Responsable:
Dra. Matdie de Ledn Aldaba
Investigadores asociados:

Dr. Walter Jiménez Lépez
Dr. Alberto Barreras Serrano

OCTUBRE 2022



IDENTIFICACION DE INVESTIGADORES

Alumno Tesista: Irma Denise Velasquez Rodriguez

Residente de la especialidad de Medicina Familiar

Matricula: 98028216

Sede: Unidad Médica Familiar No. 28

Institucién: Instituto Mexicano del Seguro Social

Tel. (686) 5739217

Correo: irmadenise_v@hotmail.com

Investigador Principal/ Responsable:

Dra. Matdie de Ledn Aldaba

Maestra titular de la residencia de medicina familiar UMF 28
Matricula: 7683022

Sede: Unidad de Medicina familiar No. 28

Tel. (686)946-84-40

Correo: matdie.deleon@imss.gob.mx

Investigador Temético:

Dr. Walter Jiménez Lépez

Profesor adjunto de la especialidad de Medicina Familiar en Mexicali, BC
Matricula: 99028043

Sede: Unidad Médica Familiar No. 28

Lugar de Trabajo: Instituto Mexicano del Seguro Social

Tel. (686) 1514510

Correo: docjimenez@hotmail.com

Investigador Metodoldgico: Dr. Alberto Barreras Serrano

Profesor adjunto de la especialidad de Medicina Familiar en Mexicali, BC
Lugar de Trabajo: Instituto de investigacion en ciencias veterinarias
Tel. (686) 225 5342

Correo: abarreras@uabc.edu.mx



AUTORIZACIONES

.

Dr. Walter Jiménez Lépez
Asesor Temdtico

Dra.G
Profesor Titular del

7 (/o qs Cé&f 1)

Dra. \}mu go na Caro
Coordinador Clinico de Educacion e Investigacién en Salud
Sede UMF No. 28

e
[ e/
Dra. dqne ‘Gorety Soria Rodriguez
Coordinador Aux Mddlco de Investigacién en Salud
00AD Baja California

Mexicall, B.C a Marzo 2022



OO

& alud

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DF PRESTACIONES MERCAS

Dictamen de Aprobado

Comiid Lacal de Tnvestigacda an Sakyd 204,
M OGRAL RBOIONAL UM 20

Bagwiro COPRMIES 17 €1 07 004 049
Regrtre LummIE XA COMBISETICA 03 CAY And 2018081

mw!l““ﬁ”

M.E. Madtie de Leon Aldaba

PRESENTE

rotocolo de investigacién con tieulo "Asoclacién entre el uso crénico de
esarrolio de diabetes mellitus tipo 2, en la poblacién de I»
racién para evaluacidn de este Comité, de acuerdo con 3%

cumnple con la calidad metodologica y 108 requerimientos

Tengo o agrado de notificarie, que el p
inhibidores de la bomba de protones y el d
UMF 28 de Mexicali, B.C" que sometid a conside

clones de sus integrantes y de ios revisores,

recomendd
de ética y de Investigacién, por lo que ¢l dictamen &5

NGmero de Registro Institucional
R-2022-204-114

cada afo un Informe de seguimiento técnico

deberd presentar en junio de
B dictamen tiene vigencia de un aflo, por lo que en caso de ser
o A Mdumlnodchwoenoaw

acerca desarrolio del ocolo 8 su
nm:: requerird .ohc?mla reaprobacién del Comité de Etica en Investigach

SLA R ¥ SO0 MAEAL SO



Contenido

RESUMENT: ...ttt sttt ettt e s be e s bt e sa e e sat e s abeebe e beesbeesbeesaeesatesnseenbeens 6
(@] 0T 1= 117 USRS 6
Material Y METOUOS: ..oeeeiicieeete et et e b e s be e e e st e sbe e s e steeseensesreeneenes 6

MARCO TEORICO: ...ttt s st s st en s sssas s anan 7

ANTECEDENTES: ...ttt ettt ettt b e s bt sttt e et e e beesbeesbtesatesabesabeebeenseenseas 11
ODJELIVO GENETAI ...ttt 19
ODjJetiVOS ESPECIIICOS: .. ittt sttt 19
HIPOTESIS NUIA: ..ottt ettt st e st e st et esbeera e besaeenaesbeenaeneas 19
[ [T oL T ES= 1L (=] o o - TR 19

CRITERIOS DE SELECCION ..ottt sesisses s s ses s ssss s s sssassassssans 21
INCIUSTON .ttt ettt b et b et b et bt et e ene st 21
EXCIUSTON ettt ettt e bbbttt b ettt ettt bt 21
EHMINACTON. ..ottt ettt b ettt ettt ebe s 21

PrOCEAIMIBNTO ..ottt ettt s et eeeas 21

Operacionalizacion de 1as Variables ... e 22

ANALISIS ESTADISTICO ...cuiiriereireiieeeeeiseesesissesssesssesssssssssssss st ssssssssssesssssssssssssssssesssssssns 23

ASPECTOS ETICOS ....couviuriireeirerisesisessises i ssss s ssise st ssse st ssesessisessssessssnes 25

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD.........c.cceeueu.... 27

ANEXOS ..ttt sttt et b e e s bt e s b ettt et e et e e e be e sheesae e eateebe e be e beenneas 40
Anexo 2. Carta de Anuencia del Director de la unidad ..........coccovernennenncnecncenen 41

........................................................................................................................................................... 41



RESUMEN:
“Asociacion entre el uso crénico de inhibidores de la bomba de
protones y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, en la
poblacién de la UMF 28 de Mexicali, B.C”

Irma Denise Velasquez Rodriguez; Dr. Walter Jiménez Lépez; Dra. Matdie de Ledn Aldaba; Dr. Alberto
Barreras Serrano.

Introduccion:

La diabetes mellitus es un problema de salud publica, secundario a una gran
morbi-mortalidad con un gran nimero de complicaciones. Se ha encontrado una
asociacion entre la microbiota intestinal, un estado de disbiosis y la resistencia a la
insulina. La microbiota intestinal, se puede ver afectada por el consumo crénico de
ciertos medicamentos, como los inhibidores de la bomba de protones, con un
incremento en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo:

Evaluar la asociaciéon entre el uso cronico de inhibidores de la bomba de protones
y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, en la poblacion de la UMF 28 de
Mexicali, B.C”

Material y métodos:

Previa autorizacion del comité local de ética e investigacion, se realizard un
estudio retrospectivo, donde se evaluaran los expedientes de pacientes mayores
de 18 afios, que usaron de manera crénica, inhibidores de la bomba de protones,
por un periodo de minimo 2 afios. Con un total de 50 pacientes que, de manera
cronica, consumieron Omeprazol, en busqueda de la progresion de su estado de
salud y verificar si se presenta o no la enfermedad.

Andlisis Estadistico: La informacion sera capturada con la ayuda de una hoja
electrénica empleando el programa Excell de Microsoft. Para la descripcion de las
variables sociodemogréaficas en el caso de variables de naturaleza continua se
reportaran promedios y valores de desviacion estandar; para variables de
naturaleza categoricas se describiran con tablas de frecuencia, graficas de barras
verticales, horizontales y de pastel. La asociacion entre tiempo de uso de
inhibidores de la bomba de protones y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 se
estimara con el coeficiente de contingencia. Los datos seran analizados con la
ayuda del paquete estadistico SPSS ver 26.

Palabras clave:

Disbiosis, diabetes mellitus tipo 2, microbiota, inhibidores de la bomba de
protones, omeprazol.



MARCO TEORICO:

La diabetes mellitus es un problema de salud publica, secundario a una
gran morbi-mortalidad con un gran niumero de complicaciones. Se ha encontrado
una asociacion entre la microbiota intestinal, un estado de disbiosis y la resistencia
a la insulina. La microbiota intestinal, se puede ver afectada por el consumo
cronico de ciertos medicamentos, como los inhibidores de la bomba de protones,

lo que se traduce en un incremento en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

El diagnostico de dicha patologia, segun la ADA, en su actualizacion 2021,
para el diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 se mantienen los mismos test, tanto
para el cribado de la DM2 como para el diagnéstico, sea con la HbA1c (= 6,5%),
la glucemia basal en ayunas (GB) (= 126 mg/dl), como con la glucemia a las 2
horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (SOG)
(2 200 mg/dl), dejando claro (2017) que no existe una prueba superior a otra y
gue cada una de ellas no detecta la DM en los mismos individuos. Todas ellas
deben ser repetidas en dos ocasiones (no en el cribado), salvo cuando existan
signos inequivocos de DM2 en cuyo caso una glucemia al azar = 200 mg/ dI.*

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, se
encuentran las transgresiones a la dieta (alta ingesta de grasas, asi como
carbohidratos), predisposicion genética (con mayor afectacion hacia la poblacién
afroamericana, latinos, asi como afroasiaticos). Sedentarismo, edades mayor de
45 afos, con presencia de un IMC mayor de 25 kg/m2; antecedentes familiares,
obesidad visceral, otras comorbilidades como lo son el sindrome de ovario

poliquistico, la hipertension arterial, hipertrigliceridemia, por nombrar a algunos.?

Entre tanto, los avances tecnolégicos, asi como los grandes
descubrimientos de la humanidad, han permitido lograr una evolucion no solo del
ser humano como tal, si no, de las patologias a las cuales este se ve afectado.
Dejando de lado los procesos infecciosos como primer lugar de morbi-mortalidad,

cediendo el paso a los padecimientos cronico-degenerativos. Aunado a esto, el



estilo de vida rapido de las ciudades en crecimiento y los cambios en la conducta
alimentaria y manejo del estrés, han logrado que los padecimientos
gastrointestinales asociados al estrés, como lo son la colitis nerviosa y el reflujo
gastroesofagico, estén presentes en buena parte de la poblacién. Dicho sea de
paso, este tipo de padecimientos, rara vez son atendidos por un profesional de la
salud, pues al ser algo muy comun, de soluciéon “sencilla”, en su mayoria de
ocasiones, son atendidos por el farmacéutico que ofrece algin medicamento de
venta libre, mismo que generara un alivio inmediato de los sintomas, entre esos,

encontramos a los inhibidores de la bomba de protones.?

Los inhibidores de la bomba de protones son una serie de farmacos que
vieron su origen en 1989, con la llegada del omeprazol, mismo que tardo cerca de

10 afios en poder ingresar a los anales de la medicina moderna.®

Actualmente, los IBP cuentan con 5 moléculas que son omeprazol,
lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol y rabeprazol, quienes, en la actualidad, son
parte de los farmacos de mayor venta libre alrededor del mundo. Es importante
mencionar en este punto, que ninguna sustancia externa en el organismo es
inocua, por lo tanto, si es cierto que el alivio que dichos medicamentos ofrecen a
los pacientes, tiende a ser inmediato, ayudando en las trasgresiones alimentarias
gue la mayoria de la poblacion realiza, el uso indiscriminado de estos, se ha visto
asociado a mdultiples complicaciones, como lo son la presencia de neumonias,
riesgo de fracturas Oseas, asi como infecciones por clostridium difficile,
hipomagnesemia, asi como innumerables interacciones farmacoldgicas con

farmacos dependientes del pH gastrico, que presentan metabolismo hepatico.*

La importancia de la evaluacion de esta asociacion radica en que la
diabetes es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial, se

estima que, en el afio 2030, la diabetes sera la 7ma causa de mortalidad.’

Hablando de datos estadisticos de México, la diabetes ocupa la segunda

causa de muerte, asi como la principal causa de perdida de afios de vida



saludable, secundaria a la presencia de complicaciones y secuelas propias de la

enfermedad.®

Referente a lo acontecido en el territorio nacional, hablando de nuevo de la
diabetes y sus complicaciones, esta es una de las principales causas de ceguera,
insuficiencia renal crénica y amputaciones no traumaticas, y es una de las 10
causas mas frecuentes de hospitalizacion en adultos. De igual manera, se ha visto
cierta asociacion entre su diagnostico con el riesgo de sufrir infarto al miocardio o

cerebral, a edades tempranas.’

De igual manera, se ha descubierto que la microbiota intestinal, se ha
asociado a la fisiopatologia de muchas enfermedades crénicas, y la diabetes
mellitus tipo no es la excepcion. Se ha encontrado cierta asociacion entre las
alteraciones de la microbiota, que afectan directamente en el metabolismo de la
glucosa e incrementan la resistencia a la insulina, entre las teorias que se
manejan, se infiere que es secundario a un proceso pro inflamatorio, mismo que
tiene interacciones con la dieta, metabolismo de grasas, resistencia a la insulina y

en su mayoria, los procesos homeostéaticos del cuerpo.®

Las causas no estan aun del todo explicadas, y el campo de estudio adn es
muy grande. Es importante mencionar que la diabetes es una enfermedad
multifactorial, por lo tanto, no es facil adjudicarla a una sola situacion, como lo es
el uso de algun farmaco, sin embargo, si es importante notar que el uso de este, a
largo plazo, pudiera desencadenar dicha enfermedad, aunque los factores de

riesgo presentes sean minimos.’

La evidencia demuestra que la microbiota intestinal, se encuentra mas
relacionada a la génesis de la diabetes mellitus tipo 2, de lo que se creia. Una
dieta alta en grasas tipicamente resulta en una microbiota pobre, que lleva al
intestino a un estado de disbiosis, misma que puede llegar a producir una
desregulacion metabdlica, que incluye una resistencia a la insulina, asi como un
estado pro inflamatorio, ambas claves en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2.10



La disbiosis, puede reestructurar las funciones de la barrera intestinal, asi
como las vias de sefializacion del huésped, mismas que se relacionan de manera
ya sea directa como indirecta, con la resistencia a la insulina y posterior progresion

a diabetes mellitus tipo 2.**

Clooney, et. al. Realizaron estudios realizados en Canada, donde se realizo
una comparativa en una base de datos, de pacientes consumidores de IBP en un
periodo de 5 afios, contra aquellos que no, encontrando que aquellos pacientes
gue consumieron inhibidores de la bomba de protones por largo tiempo
presentaron alteraciones en su microbiota intestinal, en comparacion con aquellos

pacientes que no los consumian. *2

Las diferencias entre la microbiota no solo se presentan con el uso de
inhibidores de la bomba de protones, en el afio 2021, se publicé un articulo
referente a un estudio, donde se trabajaba con individuos con y sin diagnéstico de
diabetes mellitus, con la caracteristica de que fueran de descendencia mexicana,
demostrando que las bacterias entre ambos grupos son distintas, esto puede
servir como pauta en un futuro, para centrarse en buscar nuevas alternativas de

tratamiento asi como de prevencién de diabetes. **

10



ANTECEDENTES:

Pomié et al., en el afio 2021, en lItalia, hicieron un estudio de intervencion usando
ratones, donde se les dividié en 4 grupos, tenian ratones que fueron tratados con
probiéticos, ratones que fueron tratados con antibiéticos (ampicilina, neomicina y
metronidazol), mismos que fueron administrados en el agua que bebian los
ratones, ratones que fueron criados libres de gérmenes y que recibieron un
colonizacion de microbiota de ratones modificados genéticamente, con una
deficiencia de CX3CR1 y finalmente un grupo que fue modificado genéticamente
previa realizacion del estudio, donde se realiz6 un cambio heterocigoto de
C57BL/6 CX3CR, hablando a nivel molecular, la existencia del CX3CR1, que es
una proteina también conocida como fractalkina, producida en el epitelio intestinal,
cuya produccion esta envuelta en la formacion dendritica, asi como los fagocitos
mononucleares intestinal, jugando un papel importante entre el contenido
bacteriano luminal. Se realizaron pruebas de tolerancia a la glucosa en los
ratones, indice de gluconeogénesis hepéatica mediante la administracion de
piruvato intraperitoneal, tasa de estimulacion de insulina, asi como actividad fisica
y cantidad de energia, medida a través de calorimetria y una secuenciacién de la
microbiota intestinal. Finalmente, entre la explicacion de resultados, se inicia con
la discusion de la diferencia entre los ratones que contienen CX3CR1 y aquellos
modificados genéticamente que no, demostrando la presencia de una disbiosis,
asociada a un dafiado metabolismo energético, durante el ayuno, demostrando
gue un impacto sobre la microbiota intestinal, ocasiona alteraciones durante el
metabolismo de la glucosa, donde finalmente, se descubrié que aquellos ratones
libres de microorganismos que fueron colonizados con microbiota de los ratones
modificados con deficiencia de CX3CR1, desarrollaron intolerancia a la glucosa,
mientras en el resto, se observé un dafiado metabolismo de la glucosa. **

Patil et al.,, en el aflo 2021, publicaron un estudio realizado en India, donde
trabajaron con ratas, donde se dividieron en 3 grupos, que incluian un grupo de
control un grupo de diabéticos y un grupo control, donde fueron alimentadas con
altas dosis de fructuosa (3g al dia). El efecto, fue evaluado a los 7 dias de inicio de

la alimentacién. La microbiota intestinal, fue drasticamente reducida y una

11



sucesion patogénica fue observada. Los estudios de fluorescencia intestinal
confirmaron una gran cantidad de glicacion de las proteinas intestinales, los
microbios obtenidos de los animales alimentados con fructuosa podrian crecer en
espacios de replicacion. Hubo un crecimiento significativo de factor de necrosis
tumoral alfa, lo que se traduce en evidencia de inflamacion. Finalmente, concluyen
con que la glicacibn de las proteinas intestinales, previenen la
adherencia/supervivencia de la microbiota intestinal, misma que se traduce en una
elevacion de los marcadores de inflamacion como en factor de necrosis tumoral
alfa y el interferon gamma, quienes pueden producir una permeabilidad intestinal
con una promocion subsecuente de resistencia a la insulina. *

Imhann et. al, en el aflo 2015 en Holanda, llevaron a cabo un estudio de 3
cohortes, la primera constando de 1 174 individuos, la segunda consta de 300
pacientes y la tercera, consiste en 189, donde mencionaron que el uso de
inhibidores de la bomba de protones se ha asociado a infecciones entéricas de
repeticion, especificamente a las asociadas a Clostridium difficile. Asi mismo, se
descubrié que estos cambios fueron mayores que los cambios asociados al uso de
drogas o antibiéticos. Todo esto, seguido de la teoria de que el cambio a nivel del
acido gastrico en el estbmago genera los cambios en la microbiota, estos cambios,

se conocen como disbiosis.*®

Castellana, C; Telese, Ay Eusebi, L.H, en el afio 2021 realizaron un analisis con la
informacion  obtenida de diversos estudios, donde concluyen que
estadisticamente, la probabilidad de que los inhibidores de bomba de protones
ocasionen diabetes mellitus tipo 2, existe, pero es minima, y que es importante
que la prescripcion se haga de manera razonada, puesto que puede tomarse
como un factor de riesgo mas de la enfermedad. *’

Quin et al., en el afio 2012, desarrollaron un estudio en China, de dos fases de
casos y controles, donde se realizd una secuenciacion de la metagenomica de la
microbiota intestinal de 345 pacientes chinos con diabetes mellitus y sus
respectivos controles, sin diabetes, donde de inicio, se cre6 una base de datos
metagendmica de la microbiota intestinal de los dos grupos, en esta fase, se

trabajaron con 145 pacientes (74 casos y 71 controles), durante la fase dos, se

12



trabaj6 con 200 pacientes nuevo, después del andlisis de muestras y
secuenciacion de la metagendmica de la microbiota, se identificaron y validaron 60
000 marcadores asociados a la DM tipo 2, que se caracterizaron por la presencia
de una leve disbiosis, con incremento de ciertos patégenos oportunistas,
produciendo resistencia al estrés oxidativo. Un analisis adicional de 23 individuos,
donde se trabajé con 11 pacientes diabéticos y 12 controles, mostro que una
secuenciacion de 50 marcadores de microbiota intestinal, que fueron
seleccionados mediante un sistema definido por ellos como minima redundancia y
maxima relevancia, para evaluacién del riesgo de padecer DM, segun las
alteraciones de la microbiota, mostro que estos marcadores son Utiles para la
clasificacion de la DM tipo 2, con mayor precision, con una diferenciacion entre
casos y controles con mayor nivel de especificidad que analisis similares basados
en las variaciones del genoma humano, elevando la posibilidad de monitorizar la
salud intestinal como analisis complementario a los factores de riesgo asociados a
DM tipo 2. 8

Lo et al.,, en Estados Unidos en el afio 2013, realizaron un meta analisis, de
estudios controlados, de casos y controles, de cohorte, asi como ensayos clinicos,
usando las palabras claves de inhibidores de la bomba de protones, sindrome de
malabsorcién, asi como incremento bacteriano del intestino delgado realizados
con adultos mayores de 18 afios, usuarios y no usuarios de inhibidores de la
bomba de protones, con un diagndstico de incremento de la microbiota intestinal
por examenes clinicos como examenes de respiracion o aspirados de intestino
delgado o incluir un control no usuario de inhibidores de la bomba de protones. De
305 estudios que se encontraron en las bases de datos, 294 fueron excluidos, por
lo que el meta andlisis se realizé con 11 estudios, donde al final se concluye que el
uso de inhibidores de bomba de protones, si afecta a la microbiota del intestino
delgado, mostrando que cuando se utiliza un diagndstico mas acertado (como
aspirado duodenal o yeyunal), los inhibidores de bomba de protones, incrementan
el riesgo de alteraciones a nivel de microbiota, aunado a estos estudios, se
asociaron otros riesgos como lo son la neumonia, pérdida Osea, asi como

infecciones entéricas, concluyendo con la importancia de una prescripcion

13



razonada de dichos medicamentos asi como la importancia de alcanzar metas de
tratamiento adecuadas. *°

Pen et. al. en el afio 2021, desarrollaron un meta-analisis, con 12 estudios, 7 que
hablaban del control glucémico en pacientes diabéticos que consumian inhibidores
de bomba de protones y 5 que consumian inhibidores de bomba de protones, sin
diabetes, donde demostraron que estadisticamente, el riesgo de desarrollar
diabetes con la ingesta a largo plazo de inhibidores de bomba de protones, no era
significativo. %

Czarniak et al, en el afio 2021, en Inglaterra, desarrollaron un estudio prospectivo
de una cohorte de 14 926 pacientes, con una media de edad de 45 afios, usuarios
de inhibidores de bomba de protones, por diversos diagnosticos, entre los que
destacaban enfermedad de zollinger-ellison, Ulceras gastricas o gastritis.
Demostrando que el efecto es dosis dependiente, con una asociacion a la
incidencia de diabetes, en aquellos que consumian mas de una dosis al fia por
més de 2 afios. %

Yuan et al,, en el afio 2020, en China, realizaron tres estudios de cohorte,
prospectivos, donde se evaluaron a 204 608 pacientes libres de diabetes, usando
los criterios diagndsticos de la ADA, evaluando los cocientes de riesgo, ajustando
a los factores demograficos, concluyeron que documentaron 10 105 casos nuevos
de diabetes, demostrando que los usuarios de inhibidores de bomba de protones,
de manera regular, por un periodo de al menos 2 afios, tuvieron un 24 % mas de
riesgo que aquellos pacientes no consumidores de omeprazol, el riesgo de
diabetes, se incrementaba, con el tiempo de consumo del omeprazol. %

Koo et. al., en el afio 2019 en Singapur, desarrollaron un estudio de intervencion
de 3 cohortes, con la participacion de 12 pacientes chinos, 12 pacientes de
Malasia, asi como 8 pacientes de India. Se les administraron 20 mg diarios de
omeprazol, a lo largo de 7 dias, con una evaluacion de materia fecal previa al
estudio y una al término de los 7dias, demostrando que el consumo de omeprazol
ocasiona un cambio en la microbiota intestinal, con el incremento y represion de

ciertos microorganismos.?®
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Li et al., en el afio 2017 en Japodn, desarrollaron un estudio de revision, respecto a
la disbiosis y su asociacién con patologias como la DM tipo 2 asi como al
sindrome metabodlico. Mencionando que el entendimiento de la respuesta
metabdlica e inmune a la microbiota, marca nuevos objetivos de intervencion,
enfocados en el desarrollo de estrategias terapéuticas que incluyan intervenciones
dietéticas, asi como desarrollo de nuevos farmacos.**

Kootte et al., en el afio 2017 en Holanda, realizaron un estudio de intervencion en
38 pacientes hombres con diagnostico de DM, asi como sindrome metabdlico,
mismos que fueron dispuestos de manera aleatoria en dos grupos, a los cuales se
les realiza un estudio posterior a la donacion de materia fecal de 11 pacientes
sanos, donde 7 donantes suministraron materia fecal para multiples sujetos con
sindrome metabdlico, con un rango de 2-5 pacientes por donador, mientras 4
donadores proporcionaron heces para un trasplante alogénico. Los resultados se
dividieron a corto y largo plazo, se demostr6 que, tras 18 semanas de la
realizacion del trasplante alogénico, la microbiota fue similar a la basal. Mientras
que, en el analisis a corto plazo, tras 6 semanas, se encontraron diferencias
significativas en la microbiota, que se tradujeron en una mejoria notable en
cuestion de la resistencia a la insulina a las 6 semanas. Dichos datos concuerdan
con investigaciones previas, donde se demostrd que la resistencia a la insulina en
pacientes obesos es caracterizada por un descenso en la sensibilidad periférica de
la insulina. %°

Lambeth et al., en el afio 2015 en Estados unidos, realizaron un estudio de
intervencioén, donde se buscaba dilucidar las caracteristicas de la microbiota
intestinal en pacientes portadores de DM tipo 2, pacientes sanos y pacientes
catalogados como pre diabéticos, de esta manera, evaluar si las diferencias son
significativas. 49 sujetos fueron reclutados para este estudio, donde se trabaj6 con
15 pacientes no diabéticos, 20 pacientes pre diabéticos y 14 pacientes con D tipo
2, la composicion bacteriana fue evaluada mediante estudios de DNA de materia
fecal, con secuencia ilumina, secuenciando la regién V4 asi como el 16S rRNA
gen. El estudio mostré6 una dishiosis asociada tanto a pre diabéticos como a

diabéticos, sugiriendo que un tratamiento de manera temprana en pacientes pre
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diabéticos podria evitar que se desarrollara la transicion a DM tipo 2, puesto que
las diferencias entre ambas, es la presencia de dichos patdgenos que estan
disminuidos o ausentes en la otra. Asi mismo, se demostro que dicha disbiosis, no
estaba asociada a niveles de hemoglobina glucosilada. %

Schmulson et al., en el aflo 2018, publicaron los resultados de una encuesta
multicéntrica realizada en México, que contd con la participacion de 215 médicos
gastroenterdlogos en 36 ciudades del territorio nacional, que incluyeron a un total
de 1851 pacientes, usando una encuesta multicéntrica para la determinacion de
sintomas gastrointestinales en pacientes con uso crénico de inhibidores de la
bomba de protones, las principales indicaciones para el uso de estos fueron
gastritis, reflujo gastroesofagico, Ulcera péptica, entre otras, con tratamientos entre
6 meses y un afo, reportando sintomas como evacuaciones anormales, distension
subjetiva, dolor abdominal, flatulencias y malestar abdominal, usando tratamientos
como antiespasmadicos, antibidticos, procinéticos y antiflatulentos, considerando
los pacientes una mayor satisfaccion con el uso de antibi6ticos. Por lo que se
puede asociar el uso de los IBP, sugiere una sobrepoblacion bacteriana del
intestino delgado (disbiosis). 2’

Hegar et al., disefiaron un estudio doble ciego, aleatorizado, placebo-control, en el
afio 2012 en Indonesia, donde se trabajoé con nifios menores de 5 afios. Todos los
sujetos fueron tratados con 20 mg de omeprazol diario, por un periodo de 4
semanas, se dividieron en dos grupos, aquellos a los que se les administraron
probioticos a parte del omeprazol y aquellos manejados solamente con placebo;
36 fueron incluidos en el grupo de probidticos y 34 incluidos en el grupo placebo.
Concluyendo que la sobrepoblacion bacteriana del intestino delgado suele ser
comun en aquellos nifios tratados con omeprazol, mientras que el uso de

probiéticos no previene el desarrollo de la sobrepoblacién bacteriana. 2

16



JUSTIFICACION

La diabetes es un problema emergente de salud publica, por la morbilidad que va
en incremento y la tasa de complicaciones que se presenta, esto derivado de un
incremento monetario en los tratamientos para limitacion de dichas complicaciones
y aplicacion de prevencion cuaternaria, que se destaca por la rehabilitacion fisica,

se trata de una enfermedad multifactorial, en nuestro medio, solo por el hecho de

El buscar una asociacion entre uso de inhibidores de la bomba de protones y
diabetes, podria ayudarnos de manera considerable a generar un impacto positivo
en la consulta, disminuyendo costos por la administracion de medicamentos, asi
como evaluar los potenciales riesgos a corto, mediano y largo plazo, y evitar
incrementar la lista de posibles factores de riesgo que cada paciente pueda tener,
para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, de esta forma, podemos impactar en

la parte de prevencion primaria de nuestros pacientes.

La idea de la realizacion de esta investigacion es conocer a la poblacion usuaria
de servicios médicos de nuestra localidad y ver si el uso de inhibidores de bomba
de protones, aumenta el riesgo de los pacientes de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2. Es importante identificar como punto vulnerable de la investigacion, los
errores de diagndstico o prescripcion asi como las omisiones que realicen los
médicos familiares al momento de realizar la nota, porque es posible que no se
justifique el uso del inhibidor de bomba de protones o que no se coloque el

diagnéstico de prediabetes o diabetes, segun corresponda.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En nuestra localidad, el uso de inhibidores de bomba de protones en los pacientes
gue acuden a consulta externa de primer nivel es elevado, en el ultimo afio, se han
surtido en la farmacia de la UMF 28 de Mexicali, B.C una cantidad de 77 885
recetas que contenian inhibidores de la bomba de protones, con un promedio
mensual de 6 490 recetas, donde entre los diagndsticos mas comunes se
encontraban la dispepsia, Ulceras gastricas, Ulceras duodenales, enfermedad por

reflujo gastroesofagico, gastritis, asi como diabetes o hipertension.

Estamos ante una interrogante importante, si bien la informacion al respecto adn
se encuentra en desarrollo, la replicacion de dicho estudio, mismo que fue
realizado en China, podria servir para evaluar los riesgos de uso del medicamento
en la consulta externa. Si bien es cierto, que los inhibidores de bomba de
protones, como ya hemos mencionado, se asocian a multiples patologias. La idea,
es la revisibn de expedientes de pacientes que no presentaran DM pero Si
ingirieran inhibidores de la bomba de protones, de manera regular por al menos
dos afios, y comparar los resultados con la actualidad, para poder apreciar

cuantos pacientes a lo largo de este tiempo, desarrollaron la enfermedad.

Ahora, con lo previamente externado y presentado, podriamos presentarnos la

siguiente interrogante

¢ Existe asociacion entre el uso de inhibidores de la bomba de protones a largo

plazo y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2?

18



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la asociacion entre el uso croénico de inhibidores de la bomba de
protones y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, en la poblacién de la
UMF 28 de Mexicali, B.C.

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio
(edad, género, ocupacion).

Identificar los diagndsticos por lo cual se prescribié omeprazol

Evaluar el tiempo de uso de los inhibidores de la bomba de protones
Identificar a los pacientes que durante el periodo de consumo de omeprazol
desarrollaron diabetes mellitus, intolerancia a los carbohidratos o
resistencia a la insulina.

Identificar el afio en que se les establecié diagnostico de diabetes mellitus.
Determinar la asociacion entre el uso continuado de omeprazol y el

desarrollo de diabetes mellitus.

HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existe asociacion con el uso de inhibidores de la bomba de

protones y el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.

Hipotesis alterna: Existe asociacion con el uso de inhibidores de la bomba de

protones y el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de investigacion: Estudio observacional, retrospectivo y analitico.

Poblacion de estudio: Expedientes de poblacion derechohabiente de la consulta
externa de la UMF 28, usuarios de inhibidores de la bomba de protones durante el
periodo 2015-2020, donde se surtieron cerca de 310 mil recetas con dicho

farmaco en un periodo de 4 afios.

Se tiene un andlisis de 77 886 pacientes que recibieron omeprazol en el afio 2020,
con un promedio de 6 400 pacientes mensuales. Al filtrar dicha informacion,
buscando aquellos que eran usuarios de inhibidores de bomba de protones por
periodos de minimo 2 afios hasta méximo 5 afos, se cuenta con un total de 50
pacientes que cumplen con los criterios definidos para el estudio, mismos que se
incluirdn en su totalidad en la realizacion de este estudio. Se buscaron a los
pacientes por los diagndésticos de repeticion mas comunes que fueron dispepsia,

gastritis, gastritis cronica asi como Ulcera péptica.

Periodo de estudio: Durante el mes de marzo, se procedera a evaluar la base de
datos desde Enero 2015 a Diciembre 2020.

Lugar de realizacion de estudio: UMF 28 IMSS Mexicali B. C.

Instrumento de medicién:

1 Hoja de Recoleccion de Datos: incluiran las variables anotadas en el Anexo 1.
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CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:
a. Expedientes de pacientes de edades de 18 a 65 afios pertenecientes a la
UMF No. 28. Usuarios de inhibidores de bomba de protones por al menos 2
afnos, de manera continta durante el periodo 2015-2020.

Exclusion:
a. Expedientes de pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2
b. Expedientes de pacientes que solo hayan utilizado de forma esporadica
(que se usen de forma intermitente por periodos de uno o dos meses y
después se suspenda por mas de 3 meses) los inhibidores de bomba de
protones, sin cumplir con el criterio de 2 afios de uso.
c. Expedientes de pacientes con padecimientos cronicos intestinales, como lo

son la enfermedad de Crohn asi como colitis ulcerativa cronica inespecifica.

Eliminacion:
a. Expedientes de pacientes que hayan cambiado de unidad en los ultimos
dos afios o que hubiesen dejado de acudir a consultas a la UMF

Procedimiento

Previa autorizacion del Comité Local de Investigacion, del Comité de Etica en
Investigacion y del director de la unidad (Anexo 2), se procedera a realizar estudio
de manera retrospectiva mediante la revision de expedientes de los pacientes
adscritos a la UMF 28, a quienes se les haya prescrito inhibidores de la bomba de
protones por un periodo continuo de al menos dos afos durante el periodo 2015-
2020, donde se observo que aquellos pacientes que cumplen con el criterio de al
menos 2 afos de uso de inhibidores de bomba de protones, son aquellos que
cuentan con diagnosticos de Dispepsia, Gastritis, Gastritis cronica y Ulcera

péptica, obteniendo una poblacién total de 50 pacientes.

Posteriormente se accedera al sistema SIMF (Sistema de Informacion en Medicina
Familiar) con las credenciales del investigador responsable, se valoraran los

expedientes de los participantes, para obtener los siguientes datos de los
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pacientes: peso, talla, IMC, sexo, edad, ocupacion, fecha de inicio de la
prescripcion de omeprazol, fecha de término, diagndstico por el cual se prescribio,
tiempo de uso y finalmente si se establecio el diagnostico de diabetes, resistencia
a la insulina o intolerancia a la glucosa, asi como la fecha en que se otorgo el
mismo, por el médico familiar, esta informacion nos servird para conocer las
variables sociodemogréficas asi como factores de riesgo previos de cada

paciente.

Se procederan a realizar comparativos en las notas del paciente, donde se
busquen cambios en su somatometria, asi como factores de riesgo previos para el
diagndstico de DM, como son diagndéstico de resistencia a la insulina o intolerancia
a los carbohidratos, (manejados en el SIMF como prediabetes) ya en expediente,
con la finalidad de evaluar a lo largo de al menos dos afos, el proceso del
paciente y buscar si encontramos asociacién entre el uso de los inhibidores de
bomba de protones y el diagnéstico de DM tipo 2. Todo esto, en base a las notas

médicas en el expediente y los diagndsticos otorgados por el médico familiar.

El manejo de la informacion serd de manera confidencial, mientras que el benéfico
para la unidad, consistird en actualizacion continua al personal respecto al tema,
individualizacion terapéutica de los pacientes asi como prescripcidn razonada de
insumos meédicos, y finalmente en optimizacion de recursos que se traducira en

recursos monetarios para la unidad.

Se recabara la informacion en la hoja de recoleccion de datos, para finalmente
realizar una base de datos en una hoja de Excel, y finalmente ser analizado por el

programa estadistico SPSS v26.

Operacionalizacion de las variables
Variable dependiente: Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, tiempo de uso de

omeprazol.

Variable independiente: Sexo, edad, diagnostico por el cual consumian inhibidores

de la bomba de protones, estado civil.
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Variable Definicion conceptual | Definicidon Variable Indicador
Operacional

Diagnéstico de Diagnéstico Es la identificacién en | Cualitativa 1.-Presente

Diabetes Mellitus establecido cuando el expediente clinico Nominal 2.- No presente
los niveles de electrénico del
glucemia sobrepasan | diagnodstico de
los 126 mg/dL. Diabetes Mellitus

E10.5; E10.7; E10.9;
E11.5; E11.3; E11.7;
E11.9

Tiempo de uso de Periodo de tiempo Identificacion en el Cualitativa 1. 2 afios

inhibidores de la por el cual los expediente, del Nominal 2. 3 afos

bomba de protones pacientes reciben los | tiempo que el 3. 4 afos
inhibidores de bomba | paciente consumié el 4.5 afios
de protones. omeprazol.

Sexo Conjunto de Expresado en Cualitativa 1.Hombre
caracteristicas masculino o Nominal 2.Mujer
bioldgicas que femenino, recabado
definen el aspecto de | del expediente clinico
humanos como
hembras o machos

Edad Tiempo que ha vivido | Afios de vida al Cualitativa 1.18 — 25 afos
una persona desde su | momento de realizar | Ordinal 2.26 - 35 afios
nacimiento el estudio. 3.36 — 45 afios

4.46 - 55 afios
5.56 — 65 afios

Estado civil Situacion civil del Situacién persona Cualitativa 1- Soltero
paciente fisica determinado Nominal 2- Casado

por estado de familia. 3- Viudo
4- Divorciado
5- Unidn libre

Escolaridad Afos cursados y Grado maximo Cualitativa 1- Sin escolaridad
aprobados en alguna | académico Nominal 2- Escolaridad basica
institucion académica 3- Escolaridad media

4- Escolaridad
superior

Diagnostico de Motivo por el cual se Identificacién en el Cualitativa 1. Dispepsia

prescripcion de prescriben expediente clinico Nominal 2. Gastritis

inhibidores de la inhibidores de la electrénico de el o los 3. Gastritis crdnica
bomba de protones. bomba de protones. diagndsticos por los 4. Ulcera péptica.
que se prescriben
inhibidores de la
bomba de protones.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién sera capturada con la ayuda de una hoja de recoleccion de datos,
que servirA para crear una base de datos mediante una hoja electronica
empleando el programa Excel de Microsoft. Para la descripcion de las variables
sociodemogréficas en el caso de variables de naturaleza continua se reportaran
promedios y valores de desviacion estandar; para variables de naturaleza
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categoricas se describiran con tablas de frecuencia, graficas de barras verticales,
horizontales y de pastel. La asociacion entre tiempo de uso de inhibidores de la
bomba de protones y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 se estimara con el
coeficiente de contingencia. Los datos seran analizados con la ayuda del paquete
estadistico SPSS ver 26.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apega a las normas éticas de la Declaracion de Helsinki de 1964 y
su ultima actualizacion en 2013 dado que, no afecta los derechos humanos ni las
normas éticas o de salud en materia de investigacion y, por tanto, no se
compromete la integridad fisica, moral o emocional de las personas.

Se apega a las normas éticas del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion donde se guardard en todo momento el respeto a la
dignidad del participante y la proteccion de sus derechos y bienestar (articulo 13),
se protegera la privacidad del individuo (articulo 16).

Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion y de Etica en
Investigacion del IMSS, y cumpliendo lo establecido en la normativa institucional
en relacion a la investigacion en salud y seres humanos se solicitara autorizacion
del director de la unidad médica participante. No requiere carta de consentimiento
informado ya que sera un estudio retrospectivo. En todo momento se respetara la

confidencialidad de la paciente.

Riesgos de la investigacién

Este estudio se considera como investigacién sin riesgo, de acuerdo al apartado Il
del articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su Capitulo I, Titulo Segundo “De los Aspectos
Eticos de la Investigacién en Seres Humanos”, ya que seré retrospectivo.

Beneficio del estudio

La presente investigacion ofrecera un beneficio a la sociedad y al sector salud, al
revisar los expedientes, los resultados daran informacién sobre si se asocia el
inhibidor de protones con el desarrollo de diabetes en la poblacion de la UMF No.
28.

Conflicto de intereses

Los investigadores declaran que no existe conflicto de intereses.
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Aspectos de bioseguridad.

El presente proyecto no tiene implicaciones de bioseguridad, ya que sera un
estudio retrospectivo. No se utilizara material biologico infectocontagioso, cepas
patdgenas de bacterias o parasitos, virus de cualquier tipo, material radiactivo de
cualquier tipo; animales, células y/o vegetales genéticamente modificados;
sustancias toéxicas, peligrosas o explosivas, cualquier otro material que ponga en
riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud o los derechohabientes

del IMSS o afecte al medio ambiente.
Asimismo, en este proyecto no se llevaran a cabo procedimientos de trasplante de

células, tejidos u 6rganos o de terapia celular ni se utilizaran animales de

laboratorio, de granja o de vida silvestre.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FINANCIEROS Y
FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Tesista: Dra. Irma Denise Velasquez Rodriguez
Investigador Responsable: Dra. Madtie De Ledn Aldaba
Investigador Temético: Dr. Walter Jiménez LOpez
Investigador Estadistico: Dr. Alberto Barreras Serrano

Recursos fisicos: UMF No. 28 del IMSS en Mexicali, B.C.

Recursos materiales:

Para la realizaciébn de este estudio serdn necesarios los siguientes recursos
fisicos:

— Computadora.

— Expedientes de los pacientes

Recursos financieros: El apoyo de los recursos financiero sera cubierto por parte
de los investigadores, los cuales cubrirdn el total de gastos generados sin

patrocinadores externos al IMSS.
Factibilidad

El proyecto es factible, se cuenta con los recursos humanos, materiales y

financieros para que se lleve a cabo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Dic
2021

Enero Marzo Mayo
2022 2022

Jun
2022

Agosto
2022

Septiembre

2022

Octubre
2022

Elaboracion X
del proyecto

Evaluacion
por comités
de
investigacién
y ética
Registro del
Comité

Obtencioén
informacion

Captura
informacion

Analisis
estadistico de
la informacién

Redaccion y
discusion de
los resultados
Redaccion de
conclusiones
y divulgacion
de los
resultados.

X
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RESULTADOS
Después de haber revisado la base de datos de los pacientes que asistieron a la

UMF 28 en el periodo 2015-2020, y haber seleccionado aquellos que cumplieran
con los criterios de inclusion de nuestro estudio, se uso el sistema de informacion
en medicina familiar (SIMF), donde se encontr6 que el total de mujeres que
participaron fue de 68% mujeres con un total de 34 participantes y 32 % hombres,

con un total de 16 participantes. Grafica 1.

Sexo de los participantes

40
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Grafica 1.
Las edades de los participantes se manejaron de los 18 a los 65 afios, con las
siguientes categorias (grafica 2): 2 % de 18 a 25 afos, 4 % de 26 a 35 afios, 14 %
de 36 a 45 afos, 26 % de 46 a 55 afos y finalmente 54 % de 56 a 65 afos.

18-25
2%

Grafica 1
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Del total de expedientes participantes en el estudio, 33 de ellos (66%) tenian solo
educacion bésica, 6 (12 %) educacion media, 1 (2 %) educacion superior y 10

(20%) sin escolaridad. Gréfica 3.

Escolaridad de los participantes

Sin escolaridad

Superior 20%
2%

Basica

66%

Grafica 2
En la base de a los diagnésticos de prescripcion del omeprazol, después de

evaluar la base de datos, descubrimos que 20 de estos pacientes tenian
diagnéstico de dispepsia, que corresponde al 40% del total, 15 pacientes con
diagnéstico de Gastritis con un 30%, 13 pacientes con diagnostico de gastritis
cronica (26%) y finalmente un 4% de los pacientes con diagnostico de ulcera

gastrica, con un total de 2 pacientes. Grafico 4.
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Mientras que por frecuencia de uso, se encuentra que los pacientes que usaron
omeprazol por un periodo de dos afios, fueron un total de 28 de los 50 pacientes
del estudio (56%), siguiendo con un total de 15 con un uso de 3 afios (30%), 6
pacientes por un periodo de 3 afios (12 %) y finalmente un paciente por un periodo
de 5 afos (2%).

FRECUENCIA DE USO DE OMEPRAZOL

Frecuencia Porcentaje
2 afnos 28 56 %
3 afos 15 30 %
4 afos 6 12 %
5 afos 1 2%
Total 50 100 %

Tabla 1

En una tabla de frecuencia, se encuentra que la aparicion del diagnéstico de
diabetes mellitus aparece en 36 (72 %) de los 50 pacientes, contra 14 pacientes

(28%) de no desarrollo de diabetes.

FRECUENCIA DE APARICION DEL DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Frecuencia Porcentaje
No 14 28 %
Si 36 72 %
Total 50 100 %

Tabla 2
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Continuando con los resultados de nuestra evaluacion, y en funcion del afio de
diagnostico, se observa que el 6% de los participantes tuvieron su diagndstico en
el 2017, 16% en el 2018, 38 % en el 2019 y 40 % en el 2020, Grafica 5.

Ano de diagnostico

Afio 2017
6%

Ao 2020
40%

Afo 2019
38%

Grafica 5

Por lo tanto, después de analizar detenidamente los resultados de la asociacion
entre el tiempo de uso con el diagnostico a desarrollarse, en datos agrupados en
tablas de contingencia, se observa un valor para el coeficiente de contingencia del
31.20%, indicando por magnitud una baja a media asociacién entre las variables

consideradas.
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DISCUSION

Evaluar la asociacion entre el uso cronico de inhibidores de la bomba de protones
y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, en la poblacion de la UMF 28 de
Mexicali, B.C, era nuestro objetivo principal, mismo que podemos decir
encontramos en una proporcion baja a media, segun nuestro coeficiente de
contingencia, obtenido gracias a una tabla de doble entrada, donde colocamos el

tiempo de uso asi como el diagnostico como tal de diabetes mellitus/ prediabetes.

En comparacién con el estudio reportado en el 2020 por Yuan J, et. al. donde ellos
reportan que cerca del 24 % de los pacientes que usaron inhibidores de la bomba
de protones, desarrollaron diabetes mellitus al paso de 2 afos. Nosotros
encontramos que la media de uso de los pacientes fue igual 2 afios, pero nuestra
tasa de presentacion de diabetes mellitus fue de un 72 % de los participantes,

donde incluimos a pacientes diabéticos y pre diabéticos.

Clooney, et.al en el afio 2016, hablaron del uso de inhibidores de bomba de
protones a largo tiempo, (igual o mayor a 5 afios), puede afectar a la microbiota
intestinal de los pacientes, con colonizacion mediante c. difficile, llevando a un
estado proinflamatorio, que favorece una resistencia a la insulina de manera

cronica, secundario a un trastorno de malabsorcion.

Y finalmente Patil y Arvindekar en el 2021, desarrollaron un estudio donde
mencionan que la evidencia demuestra que la microbiota intestinal juega un rol
importante en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 y actia como

contribuidor de la enfermedad.

Tomemos en cuenta que nuestra poblacion no es igual a las utilizadas en los otros
estudios, sin embargo, el tener una significancia de baja a media si es importante,
considerando que por el simple hecho de ser hispanos, nuestra probabilidad de

padecer diabetes mellitus tipo 2 se incrementa.
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CONCLUSION

Podemos concluir que hemos encontrado una asociacion entre la ingesta cronica
de inhibidores de la bomba de protones y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2,
Si bien, la diabetes mellitus es una enfermedad multifactorial, el uso cronico de
inhibidores de la bomba de protones, entra como un factor de riesgo modificable

en los pacientes.

Por lo tanto, es importante realizar una prescripcion razonada de medicamentos,
para impedir incrementar los factores de riesgo propios de cada paciente.
Recordemos que de igual manera, la asociacién de los diagnésticos con las
prescripciones debe ser la adecuada, gastritis es considerada un diagndéstico de
histopatologia, mismo que los pacientes estudiados no contaban con él, asi como
el tratamiento de primera linea de la dispepsia funcional, no se base en
tratamiento farmacoldgico, si no en modificaciones en el estilo de vida y en caso
de que se acompafie de estrés o ansiedad, acudir a psicologia para valoracion

integral.

De la misma manera, nos queda la puerta abierta para continuar con la
investigacion por busqueda de afectacion a la microbiota intestinal asi como

cambios higienicodieteticos en los pacientes.
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SUGERENCIAS Y LIMITANTES

Se sugiere una correlacion adecuada y razonada de la prescripcion médica
en base a los diagnésticos por los cuales se utilizan los farmacos, puesto que
tenemos que el uso de inhibidores de bomba de protones, es un factor de riesgo

modificable, que podemos evitarle a huestros pacientes.

Una limitante del estudio, fue la correlacién diagnostica con la prescripcion, puesto
que muchos expedientes no cumplian con los diagnésticos que previamente se
mencionaron, buscariamos intencionadamente, mostrando que no existe una

correlacion del diagnéstico con la prescripcion.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

No. De control interno

Edad:

Sexo 1. Masculino( )
Escolaridad

Diagnéstico de diabetes
mellitus
Estado civil:

Diagnostico de
prescripcion de
inhibidores de bomba de
protones:

Tiempo de uso de
inhibidores de bomba de
protones:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

2. Femenino ( )

1.Sin escolaridad ( )
2.Primaria ( )
3.Secundaria ( )

()si ( )No Fecha de diagnéstico:

1. Soltero

2. Casado

3. Viudo

4. Divorciado

5. Unidn libre

( ) Dispepsia

() Gastritis

() dlcera péptica
() Gastritis cronica
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Anexo 2. Carta de Anuencia del Director de la unidad

4 .w"'. GOBIERNO DE MWWW
: ’ Unicted de Megicna Famiiar o 2
. p’ M XICO Coond reckes Chaie fe FAXacdn @ Irreetigeckds en Saud

Mexicali Baja California a 03 de Enero de 2022

CARTA DE NO INCONVENIENTE
COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 204
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
PRESENTE

Por este medio, me permito hacer de su conocimiento que estoy enterado de la
propuesta de investigacion titulada:

“Asociacién entre el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, en la poblacion de la UMF 28 de
Mexicali, B.C”

La cual consiste en la revision de expedientes clinicos de la unidad, situacién que
esta autorizada, por lo que de ser aprobada, no tengo inconveniente en que se
lleve a cabo en la unidad médica familiar No. 28 para lo cual se designa a la Dra.
Matdie de Ledn con matnicula 7682022 adscrito a la unidad médica familiar nimero
28 como investigador responsable; donde se realizara Fa revisién de expedientes,
en busca de asociacion entre el uso de omeprazol y el diagnostico de diabetes
melitus tipo 2. En caso de ser aprobado el proyecto, se brindaran todas las

faciidades para el desarrollo del mismo,

Sin mas por el momento, guedo atenta a sus comentarios

Dr. José Raiiro Herrera Lopez
Director de la unidad de medicina familiar No. 28 IMSS

wids ndepandence SN Frece Califla CP 1104, Meaicall, Baje Caltarnis  Tol [606] S55-50-35 Bt 100 venesss core@iimm.goboms W aeb s



GOBIERNODE |
MEXICO ,

T

Fecha: 02 de junio del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE L& CARTA DE CONSENTIHIENTD IHFOERHADD

FPara dar cuomplimiento a las disposicionss l=gales nacionalss en materia de
investigacitén en salud, solicito al Comité de Etica en Iovestigaciém de la
ME' 28 gue apruebe la sxcepcidn de la carta de consentimiento informado
debido a gu= &l protocolo de imvestigacidénm “Asociacidn del aso crénico de
inhibidore=s de la bomba d= protones y el desarrollo de dizhetes mellitus
tipos 2 en la poblacitn de la UMEZE de Mexicali, B.C" , &5 una propuesta de
ipgestigacidn =in riesgo que implica la recoleccidm de los sigquisnmtes datos

ya contenidos en los expedientes clinicos:

al Clagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, establecido =n =1 expedients
k] Uso crémico de inhibidorss de la bomba de protones
c) . Estado civil, e=scolaridad y edad.

HANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD ¥ PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccitn de datos personalss, me
compromets a recopilar solo la informacidn goe s=a npecesaria para la
ipzestigacidn y esté contenida =n =] expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificaciém del
paciente, resgouardarla, mantener la confidencialidad de esta ¥ no hacer mal
u=o o0 compartirla con personas ajenas a =st= protocolo.

Lz informacidn recabada =erd uwtiligada exclusivamente para la realizacidn
del protocolo TAsociacidn del uwso crénico de inhibidore=s de la boamba de
protones y =l desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 =n la poblacidm de= la
TME2E de Mexicali, B.C" cuyo propdsito e= la tesis para obtensr =1 diploma
de s=pecialista &n medicina familiar.

Estande &n conocimiento de go= en caso de no dar cumplimiento se& procederd
acords a las sanciones que= procedan de conformidad com lo dispussto =n las
disposiciones legalss &n materia de investigacidn en =alod vigentes ¥
aplicables.

Atentamente

Hombre: Irma Denise Velasques Rodriguoes

Categoria contractual: Midico Hesidente de Medicina Familiar
Investigador (a] Eesponsable: Matdie de Ledn Aldaba




