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RESUMEN
Efecto de la Rosiglitazona sobre la respuesta celular inflamatoria en la
cicatrizacion de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.
INTRODUCCION: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMZ2), estd condicionada por
multiples mecanismos fisiopatoldgicos, asociada a factores ambientales vy

genéticos, provocando resistencia a la insulina y disfuncion de la célula B del
pancreas; la cicatrizacion se encuentra alterada por presentar un estado
inflamatorio persistente, produciendo sefales quimicas alteradas y disfuncion
celular para reparar los tejidos.

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la Rosiglitazona sobre la respuesta celular
inflamatoria en pacientes con DM2, bajo un modelo de cicatrizacién por biopsia.
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 12 pacientes (91.66% mujeres, 8.33%
hombres) de la UMF 80 del IMSS, con DM2 tratados con Glibenclamida-

Metformina, entre 40 y 70 afos de edad (54.5 + 4.8afios), entre 5 y 15 anos de

diagnodstico (7.5 + 2.3afios), en descontrol metabdlico (glucosa en ayuno
>140mg/dl), sin dafio renal ni hepatico, ni patologias que interfirieran en el proceso
de cicatrizacion y sin tratamiento con esteroides. Se formaron dos grupos en forma
aleatoria, a uno se le administré Rosiglitazona via oral 4mg/dia 3 meses y al otro
se ajustd el tratamiento. La variable dependiente fue la respuesta celular
inflamatoria y la independiente el uso de Rosiglitazona. Se les realizaron estudios
bioquimicos para valorar el control metabdlico y una biopsia de piel en forma
estandarizada pre y posterior a la intervencion farmacologica, se midié la
velocidad de cierre y los tejidos se analizaron al microscopio.

RESULTADQOS: El grupo con Rosiglitazona demostro diferencias significativas en

la glucosa en ayuno (p=.034), en los tejidos aumentd la proliferacion vascular
(p=0.041), y el numero de vasos sanguineos (p=0.030) y disminuy6 el grado de
inflamacion local (p=0.042) en comparacion al grupo sin Rosiglitazona.

CONCLUSIONES: La Rosiglitazona mejora la cicatrizacion en pacientes con DM2

asi como la glucosa de ayuno.
Palabras Clave: DM2, Rosiglitazona, cicatrizacién, inflamacién.
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SUMMARY
Rosiglitazone effect on the inflammatory cellular response in the healing of
patients with Diabetes Mellitus type 2.
INTRODUCTION: The Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), is conditioned by multiple
physiopathology mechanisms, associated to environmental and genetic factors,

causing insulin resistance and f cell dysfunction in pancreas; the healing is altered
to present persistent an inflammatory state, producing altered chemical signals and
cellular dysfunction to repair skin.

OBJECTIVE: To evaluate the effect of the Rosiglitazone on the inflammatory
cellular response in patients with DM2, under a model of healing by biopsy.
MATERIAL AND METHODS: 12 patients studied (91.66% women, 8.33% men) of
UMF 80 of the IMSS, with DM2 in treatment with Glyburide-Metformin, between 40
- 70 years of age (54.5 * 4.8), between 5 - 15 years of diagnosis (7.5 + 2.3), in

metabolic uncontrolled (glucose in > 140mg/dl before breakfast), without neither
hepatic or renal damage, nor pathologies that interfered in the healing process and
without treatment with steroids. Two groups in random form formed, to one him
gave Rosiglitazone oral administration 4mg/day by 3 months and the control group
the treatment be adjusted. The dependent variable was the inflammatory cellular
response and independent the use of Rosiglitazone. Biochemical determinations
were made to them to value the metabolic control, and a biopsy of skin in
standardized form pre and subsequent to the pharmacologic intervention, was
measured the speed of closing and the biopsies were analyzed by microscope.
RESULTS: The group with Rosiglitazone demonstrated significant differences in
the glucose (p=.034); in the biopsies, increased to the vascular proliferation
(p=0.041), the number of blood vessels (p=0.030), diminishing the degree of local
inflammation (p=0.042) in comparison to the group without Rosiglitazone.
CONCLUSIONS: The Rosiglitazone improves the healing in patients with DM2 as
well as the glucose before breakfast.

Key words: DM2, Rosiglitazone, healing, inflammation.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica degenerativa que se
debe a multiples factores, divididos en dos grandes grupos: factores modificables
como el estilo de vida y el medio ambiente, y los factores no modificables como el
factor genético, raza, género, edad, etc.

Se ha observado que en los ultimos afios se ha incrementado la deteccion
de casos nuevos de Diabetes Mellitus en la poblacion mundial, existiendo en el
mundo una cifra reportada en el ano 2000 por la OMS, de aproximadamente 155
millones de diabéticos, de los cuales 83 millones son mujeres y 72 millones son
hombres. En México, segun la Encuesta Nacional de Salud 2000, existen 5.3
millones de diabéticos.

Las complicaciones de la Diabetes Mellitus, ocuparon la primera causa de
muerte del 2000 al 2003 (INEGI), con una tasa de 46.26 a 56.73 respectivamente.
Estas son cifras evidentemente alarmantes, si tomamos en cuenta el gran numero
de personas que se encuentran con intolerancia a la glucosa sin haberse

diagnosticado y que se les retrasa su manejo oportuno.

Como meédicos de primer contacto debemos de crear una cultura de
prevencion a la poblacion en general en pacientes y familiares que presentan
factores de riesgo modificables para aplazar la aparicion de la enfermedad, con el
objetivo también de retrasar las complicaciones agudas y cronicas de la misma
evolucion natural de la enfermedad, que generan crisis que repercuten en la

funcionalidad de la familia.
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ANTECEDENTES

El proceso de cicatrizacion va muy relacionado con la respuesta
inflamatoria, que es fundamentalmente una respuesta de caracter protector cuyo
objetivo final es librar al organismo de la causa inicial de lesion celular. Durante la
reparacion, el tejido lesionado es sustituido por la regeneracion de las células
parenquimatosas nativas, por la proliferacién del tejido fibroblastico (cicatrizacion),

0 con mayor frecuencia, por la combinacion de ambos procesos.

La respuesta inflamatoria tiene lugar en el tejido conjuntivo vascularizado e
implica a los constituyentes celulares y extracelulares del mismo, consiste en una
dilatacion de los vasos sanguineos, que favorece el paso de liquido (plasma),
sustancias (mediadores quimicos de inflamacion) y células (neutrofilos, monocitos,
eosindfilos, linfocitos, baséfilos y plaquetas) desde la sangre a los tejidos, por lo
que éstos aumentan de volumen y temperatura, que llevan a las fases de la
cicatrizacion: coagulacion, inflamacion, fibroplasia, remodelacion, contraccion vy

epitelizacion. (1)

Ademas, algunas células de la sangre se activan en determinadas
circunstancias, especialmente cuando detectan la presencia de microbios llamada
“‘inflamacion celular”, y liberan sustancias que atraen a otras células de defensa
del organismo, conocidas como "inflamacion humoral”; algunas de las sustancias

liberadas son las prostaglandinas y los leucotrienos.

La inflamacién aguda tiene una evolucidon relativamente breve, con una
duracion que oscila entre minutos, horas y pocos dias; sus caracteristicas
principales son la exudacion de fluidos y proteinas plasmaticas (edema) y la

emigracion de leucocitos (predominantemente neutrofilos).
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La inflamacion crénica tiene una duracion mayor y se caracteriza
histolégicamente por la presencia de linfocitos y macréfagos, y por la proliferaciéon

de vasos sanguineos y tejido conjuntivo. ()

La funcion primaria de la piel es servir como barrera de proteccidén contra el
medio ambiente ), cuando pierde su continuidad, el proceso de cicatrizacion
mantiene la integridad cutanea. La cicatrizacion presenta tres eventos:
Inflamacion, proliferacion celular (epitelizacidn, angiogénesis, fibroplasia) y
remodelado 5. Al finalizar este proceso el resultado es la formacion de tejido
cicatrizal. En algunos animales de escala evolutiva previa, este proceso reparador
se logra por regeneracion de los tejidos a partir de células madre conservadas
hasta la edad adulta ). En el humano solo un proceso regenerativo se encuentra

conservado al menos parcialmente y este es la angiogénesis (7, g, g).

La extravasacion requiere de la formacion y ruptura sucesivas de los
contactos intercelulares entre leucocitos de la sangre y células endoteliales; éstos
contactos son mediados por selectinas (selectina P endotelial), que es una lectina
(proteina que se une a los hidratos de carbono). La inflamacién, asi como los
procesos infecciosos, producen liberacion o exocitosis de selectina P de la célula
endotelial, que aparece sobre la membrana plasmatica, en consecuencia, los
leucocitos cercanos se adhieren al endotelio (marginacion, primera fase de la
inflamacion); debido a la fuerza del torrente sanguineo, se desplazan a menor
velocidad (rodamiento, segunda fase de la inflamacion); se activan integrinas £
por el factor activador de plaquetas (FAP) que es un fosfolipido celular endotelial,
al mismo tiempo que la selectina P; la fijacion del FAP a su receptor sobre los
linfocitos T, activa la integrina o,p,, que a su vez se fija a las moléculas de
adhesion intracelular 1 y 2 endoteliales (ICAM-1 e ICAM-2, que pertenecen a la
familia de las inmunoglobulinas), éstas son independientes de calcio y favorecen
la dispersion de linfocitos T sobre el endotelio y se desplazan entre las células
vecinas al interior del tejido subyacente (diapédesis y migracion, 3ra y cuarta fases

de la inflamacion). o)
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Al bloquearse cualquiera de éstos mecanismos, el proceso de cicatrizacion
dependiente de la inflamacion se vera alterado. Se ha demostrado que al disminuir
la subunidad B2 de integrinas, no existe adhesion celular y por lo tanto no hay

migracion. (11

En la respuesta inflamatoria se disparan agentes vasodilatadores,
quimiotacticos, cininas y la activacion de los sistemas de coagulacion y las vias del
complemento. En la etapa temprana de la respuesta inflamatoria predominan los

neutrofilos que se reemplazan en fase tardia por lo macréfagos. (12,13)

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una condicion heterogénea que no
puede atribuirse a un solo mecanismo fisiopatoldgico, asociada a factores
ambientales (modificables) y a factores genéticos (multigénica); se caracteriza por
varias anormalidades metabdlicas que incluyen una funcion deficiente de las
células B del pancreas y la resistencia a la insulina en los musculos esquelético, el

tejido adiposo y el higado. (14

Las heridas en los pacientes con diabetes tipo 2, sanan bajo sefiales
quimicas alteradas por un estado inflamatorio persistente que se genera por la
interaccion de productos de gluco-oxidacion avanzada (AGE : advanced
glycosylation end products) (15 con su receptor (RAGE — receptor of advanced
glycosylation end products), mas aun en el estado hiperglucémico (16 17), se
incrementa el estado inflamatorio, (1, 19) que produce en la fase inflamatoria de la
cicatrizacion, alteraciones en la secuencia de sus eventos celulares debido a que
la guian los macrofagos dafados en sus funciones primordiales: adherencia,
quimiotaxis, fagocitosis y actividad bactericida, (2021) asi como la interaccion de los
RAGE con sus ligandos, que explica uno de los mecanismos de disfuncién
vascular cronica en los pacientes con DM2 (22) que provoca el retraso en el cierre

de las heridas.
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La interaccion AGE/RAGE deteriora la cicatrizaciéon por activacion del
factor nuclear Kappa B (NF-kB = nuclear factor kappa B), que induce la sintesis de
citocinas, (23 como las interleucinas 1 y 6 (IL-1 y 6), moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) entre otras. El
bloqueo de la interaccion AGE/RAGE en experimentos en ratones, restablece la

efectividad de la cicatrizacion (o4, 25).

Los niveles elevados de insulina, en estados de resistencia a la insulina o
DM2, aumentan la actividad de trascripcion del NFxB inducida por angiotensina ll,

hiperglucemia y AGE en células musculares lisas vasculares ().

La activacion del NFxB produjo muerte y apoptosis de células endoteliales
en estados de hipoxia, 27y fendbmeno asociado a inhibicion de bcl-2. Ademas,
concentraciones elevadas de glucosa inducen por via de la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS = reactive oxygen species), la activacion de c-Jun
NH2-terminal cinasa (JNK = c-Jun NH2-terminal kinase) e inicio de la cascada de
caspasas a partir de caspasa 3 finalizando en apoptosis endotelial. 28y Por lo
tanto, la hiperglucemia y la interaccion AGE/RAGE estan asociadas, con
alteraciones en la cicatrizacion, trastornos en la vasculogénesis y las funciones

vascular y endotelial (29).

En la DM2, la alteracion de la angiogénesis se ha mejorado con la
administracién de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF = vascular
endotelial growth factor). (30) Esta angiogénesis mediada por VEGF requiere de

una via de integrina vascular especifica: la aVB5 integrina. (1)

Con un reducido VEGF en heridas de ratones diabéticos, la sobre expresion
en endotelio de Angiopoyetina-2 con su receptor Tie 1, esta asociada con una
disminucién en el numero de células endoteliales, comparada con aquellos de

cicatrizacion normal. 32y En condiciones no diabéticas la Angiopoyetina 1y 2 se
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expresan de manera constitutiva y disminuyen a partir del dia siete de ocurrida

una lesién al igual que la activacién de sus receptores Tie 1y 2.

La angiopoyetina 1, el VEGF y los receptores activados por el proliferador
de peroxisomas (PPAR = Peroxisome Proliferator—Activated Receptors) entre
otros, forman parte de mecanismos anti-inflamatorios de la pared vascular que
contrarrestan la activacion del NFxB generada por interacciones entre células
endoteliales y musculares lisas con los efectos fisicos y biolégicos de los

componentes de la sangre (za).

Los PPAR se reportan expresados en endotelio y células musculares lisas
de los vasos sanguineos, en monocitos, macréfagos y adipocitos, que inhiben la
expresion de las moléculas de adhesion intercelular VCAM-1 e ICAM-1. (34
Participan en vias de interés clinico: la diferenciacion celular, la sensibilidad a la

insulina y la aterogénesis. (3s)

La Rosiglitazona es un antidiabético oral del grupo relativamente nuevo de
las tiazolidinedionas, que aumenta la sensibilidad a la insulina en el higado, el
tejido adiposo y el musculo. Entre los mecanismos mas importantes esta la
activacion de un receptor en el nucleo celular, (PPAR-y). Este receptor, que se
expresa en el tejido adiposo de los mamiferos, regula la trascripcion de varios
genes relacionados con la diferenciacion de los pre adipocitos y en la captacion de
glucosa mediada por insulina en los tejidos periféricos, 35y mejora la captura de
glucosa por el musculo esquelético y disminuye los niveles séricos de acidos
grasos libres y de TNFa, (37) accion similar a la producida por la insulina cuando se
administra en forma aguda. 3y Ademas promueve la sobrevida celular y disminuye

la apoptosis en los linfocitos. (3
Los PPAR vy logran reducir la sintesis de citocinas que demuestran potentes

efectos antiproliferativos, 4oy € inhiben la produccion de interleucinas (IL) que

aumentan la capacidad de linfocitos T citotoxicos 41y como la IL2 e IFN vy
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(interferon ) de las células T tipo 1 (Th1) al bloquear la produccion de IL12, 42y
permiten por medio de la molécula CD86, estimulacion de los linfocitos T tipo 2
(Th2) para producir IL4, IL5 e IL10 que son inmunomoduladoras e
inmunosupresoras, inhibidoras o reguladoras de las Th1. 1)

De las Tiazolidinedionas, la Rosiglitazona tiene una afinidad a los PPAR vy

100 y 190 veces mayor que la Pioglitazona y Troglitazona respectivamente. 43,

La Rosiglitazona disminuye los niveles séricos de glucosa, por medio de la
induccién de adiponectina de alto peso molecular bloquea los efectos de la
activacion del NFkB producidos por la interaccion AGE/RAGE vy los niveles de
TNFo. Mejora la sensibilidad a la insulina y los niveles de VEGF. 44 Con sus
propiedades anti-inflamatorias, se cree que disminuye la titulacion de Proteina C
Reactiva, considerada como factor predictivo independiente de riesgo

cardiovascular. (s

Estos fendbmenos en conjunto estan involucrados en la apoptosis de las
células endoteliales y en una menor formacién de nuevos vasos sanguineos

durante la angiogenesis. (46, 47, 48)

En modelos animales adecuados la rosiglitazona redujo significativamente

los niveles plasmaticos de la glucosa, la insulina y los triglicéridos. (49, 50)

La Rosiglitazona aumenta la ingestion de alimentos y por tanto el peso y el
tejido adiposo de los roedores, aunque ese efecto no se ha informado en los
seres humanos. (51) Sin embargo, las tiazolidinedionas aumentan el tejido adiposo
pardo, que disipa energia por la via de la oxidacion de los acidos grasos,
mecanismo que podria relacionarse con su disminucién a la resistencia a la

insulina. (s2)
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Desde su aparicion, las Tiazolidinedionas, han sido sujetas de multiples
estudios debido al descubrimiento de sus beneficios; uno de ellos es el estudio
TRIPOD, en él se utilizé Troglitazona en personas susceptibles de desarrollar
DM2, y logré con éste medicamento disminuir en hasta un 50% el desarrollo de la
enfermedad al mejorar la sensibilidad a la insulina, sin embargo se observd que
éste medicamento produjo altos indices de insuficiencia hepatica por lo que

actualmente esta en desuso. (s3)

Previamente se han realizado estudios con otros hipoglucemiantes orales
del tipo de sulfonilureas y biguanidas como es el estudio EPIC, en el que se asocia
la mortalidad por el aumento de riesgo cardiovascular directamente proporcional al
aumento de la HbA. (hemoglobina glucosilada), y el estudio UKPDS, en el que se
demuestra reduccidn en las complicaciones micro y macrovasculares al lograr
disminuir las titulaciones de HbA¢, al tomar en cuenta el resto de factores de
riesgo coronario, pero que no mejoraba la funcion de la célula B del pancreas, y si
llevaba a la progresion de la enfermedad, (549 como previamente se habia
contemplado en el estudio de Diabetes Prevention Program (DPP), que a pesar
del tratamiento no farmacoldgico (dieta y ejercicio), donde se lograba reducir la
hiperglucemia y la resistencia a la insulina, la enfermedad evolucionaba en su
historia natural, y en un periodo de 6 afios existia disfuncién de la célula B que

amerita tratamiento farmacologico. (ss)

Actualmente se encuentran en desarrollo dos estudios en los que se espera
que la Rosiglitazona juegue un papel muy importante. En el estudio DREAM, se
busca investigar si Rosiglitazona vs Ramipril pueden disminuir el desarrollo de
Diabetes Mellitus tipo 2 en personas con intolerancia a la glucosa o con
hiperglucemia de ayuno, con resultados proximos a publicarse. (s

El estudio ADOPT, se basa en el estudio previo UKPDS, en el que se

considera que los agentes antidiabéticos comunes (Metformina, Sulfonilurea), no

mejoran la funcion de las células B en la DM2, por lo que se espera tener
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resultados favorables con la adicion de Rosiglitazona, también préximos a publicar

sus resultados. (57

A pesar de muchos estudios de investigacion en Diabetes y Rosiglitazona
sobre riesgo cardiovascular, poco se ha estudiado sobre la cicatrizacion con éste

tipo de medicamentos. (sg)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica que requiere de un cuidado
médico continuo y atencion por parte de un equipo multidisciplinario en salud, asi
como de la participacion activa del paciente para su auto manejo, con el fin de
prevenir las complicaciones agudas y reducir el riesgo de las complicaciones a
largo plazo.

Se ha observado a cualquier nivel de atencion médica, que el descontrol de
la glucemia conlleva a la presencia de complicaciones cronicas de la misma como
lo son las angiopatias y neuropatias diabéticas produciendo dafios importantes en
organos vitales. También observamos retraso en la cicatrizacion, alteraciones en
la coagulacidn, predisposicion a la infeccion de las heridas e incremento de dafo
por el proceso isquémico en sitios de pobre irrigacion, ademas de un proceso de
recuperacion prolongado, probablemente por la alteracion en los procesos
fisiopatoldgicos celulares.

El tratamiento con las tiazolidinedionas como la Rosiglitazona, ha
demostrado reducir la progresion de la enfermedad ateroesclerética, al reducir la
progresion del engrosamiento de la capa intima-media de los vasos sanguineos,
aumenta la reactividad vascular, disminuye la gluconeogénesis hepatica que evita
la glucotoxicidad, asi como la disminucion en la lipdlisis al evitar la liberacion de
acidos grasos libres y disminuir la lipotoxicidad, aumenta las lipoproteinas de alta
densidad, disminuye las lipoproteinas de baja densidad, e incide directamente
sobre la resistencia a la insulina al aumentar la captura de glucosa en la célula
muscular principalmente, y llevar la glucosa a tejido graso sin llegar a
hiperinsulinismo ademas de tener efecto dual al proteger a la célula 3 del pancreas
al reducir la apoptosis de las mismas, (s9, 60, 61y Y por lo tanto, modifica en forma

positiva la respuesta celular inflamatoria en pacientes con diabetes.

28



Nuevos hallazgos sefialan que este efecto parece ser cierto también para

pacientes que no padecen diabetes. ()

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta:

¢Cual es el efecto de la Rosiglitazona a dosis de 4mg/dia via oral durante 3

meses, en la respuesta celular inflamatoria en pacientes con DM2?
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JUSTIFICACION

En la Unidad de Medicina Familiar No. 80 del IMSS, en el afio 2003, de
acuerdo al Sistema de Informacion de Atencion Integral de la Salud (SIAIS), 3) la
Diabetes Mellitus se ubicé en el segundo lugar como motivo de consulta externa
por ser una de las enfermedades de mayor demanda que representa el 7.27% en
el total de consultas otorgadas a diabéticos, asi como la primera causa de muerte

a nivel nacional por complicaciones de la misma.

La falta de un adecuado control glucémico, puede llevar a un deterioro de
la cicatrizacion que se refleja en un problema dentro de las complicaciones
tardias de la DM2. Por lo anterior, se requieren buscar alternativas que
representen mejores métodos de evaluacién y medicion dentro del ambito del
control glucémico y considerar si los criterios actuales son suficientes para

predecir la evolucion de la enfermedad a largo plazo.

Otro problema agregado en el estudio de cicatrizacidon del paciente
diabético lo representa el Sindrome del Pie Diabético, donde no existe una
homogeneidad de las lesiones, siendo el modelo mas estudiado de cicatrizacidon
en DM2 lo que representa serias dificultades para su evaluacién, y carecemos

hasta la fecha de una estadistica confiable de la misma.

Es una meta de la Medicina Familiar promover la atencion desde un nivel
preventivo en éste tipo de patologias, para evitar que se presenten las
complicaciones tardias de la DM2, o de acuerdo a la evolucién natural de la
enfermedad, retrasarlas con la ayuda de farmacos que actualmente se encuentran
disponibles solo en segundo y tercer nivel de atencion en el IMSS, como lo es la
Rosiglitazona; ya que al mejorar el control de la enfermedad, mejora la calidad de

vida de los pacientes y por lo tanto mejora también la salud de la familia.
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HIPOTESIS

La Rosiglitazona a dosis de 4mg/dia via oral durante tres meses, modifica la
respuesta celular inflamatoria en pacientes diabéticos tipo 2 descontrolados vy

mejora la cicatrizacion de las heridas.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la Rosiglitazona a dosis de 4mg/dia via oral durante

tres meses, sobre la respuesta celular inflamatoria en pacientes diabéticos tipo 2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el tipo celular predominante en la respuesta celular inflamatoria
y la angiogénesis en pacientes diabéticos tipo 2.

2. Medir la velocidad de cierre y la respuesta celular inflamatoria de las
heridas, comparando sus caracteristicas antes y después del tratamiento
con Rosiglitazona en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

3. Cuantificar el control metabdlico, pruebas de funcionamiento renal vy

hepatico, y compararlo antes y después de la intervencion farmacoldgica.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado. Estudio experimental, comparativo, longitudinal,
prospectivo, realizado en la UMF 80 del IMSS en Morelia, de Septiembre de 2004
a Agosto de 2006 en pacientes diabéticos tipo 2 con descontrol metabdlico
adscritos a la UMF 80.

Tipo de muestreo: Al azar, determinandose ambos grupos por medio de

tabla de numeros aleatorios, con reposicion.

Grupo experimental: elegido por medio de tabla de numeros aleatorios para
administracion de Rosiglitazona.

Grupo control: pacientes con ajuste en la dosis de los farmacos que se

encuentren empleando.

Poblacién en estudio:

Pacientes con DM2 en descontrol metabdlico, adscritos a la UMF No. 80 del
IMSS.

Tamano de muestra:

El tamano de la muestra se obtuvo con la ecuacion para diferencia de

medias que siguen una distribucion normal: (es)

62 (Z1'B + Z1_0L)2

(10 - p1 )
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Donde:

n = numero de pacientes a estudiar
02 = Varianza de niveles de glucosa en descontrol = 72

o= Valor de confianza de la prueba = 0.05

B= Valor del poder de la prueba = 0.20

Z 1.,= Desviacion estandar de o (0.95)= 1.64

Z 1_p= Desviacion estandar de 3 (0.80) = 0.84

10 = Media de niveles de glucosa en descontrol = 215

w1 = Nivel de glucosa plasmatica esperado = 140

Sustituyendo:
(72)? (0.84 + 1.64 ) (5184)(6.15) 31881
n - - -
(215-140 )? (75)° 5625

n = 5.6 pacientes por grupo.

Criterios de Inclusion

5.6

Pacientes con DM2 en descontrol metabodlico (glucosa en ayuno mayor de

140mg/dl).

Con edad entre 40 y 70 afios.

Ambos sexos.

Tiempo de evolucion de la DM2 entre 5 y 15 afios.
Tratamiento con glibenclamida/Metformina.

Consentimiento informado por escrito.
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Criterios de No Inclusion

Edema de Miembros Superiores o que esté amputado alguno de ellos.

Pacientes con DM1

Con alguna enfermedad concomitante que altere el proceso de cicatrizacion.
Pacientes menores de 40 y mayores de 70 afios de edad.

Tiempo de evolucion menor a 4 afios o0 mayor a 16 afos.

Presencia de complicaciones tardias de la DM2.

Hepatopatia (alteracidon de alanino-amino-transferasa 2.5 veces mayor de su valor
normal), asi como la presencia de Insuficiencia Cardiaca Grados Ill y IV segun
criterios de la New York Heart Association. s)

Nefropatia conocida.

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con esteroides en forma aguda o

cronica.

Criterios de Exclusion

Pacientes que deseen retirarse del estudio.

Pacientes que no cumplan con el protocolo de estudio.

Pacientes que durante el protocolo del estudio requieran de un tratamiento que no
permita continuar con el esquema del protocolo establecido.

Reaccion adversa grave al medicamento.

Resultados de glucemia mayor a 400mg/dI.

Variable dependiente:

Respuesta celular inflamatoria.

Variable independiente:

Uso de Rosiglitazona
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Operacionalizacion de Variables:

e Respuesta Celular Inflamatoria
Numero de vasos sanguineos Cantidad de vasos sanguineos observados
Grado de Inflamacion Grado 1: leve.
Grado 2: Moderada.
Grado 3: Intensa.
Grado 4:Muy intensa.
Proliferacion Vascular * +: leve.
++: moderada.
+++: Intensa.
++++: Muy Intensa.
Cantidad de Leucocitos * +: escasa.
++: leve.
+++: moderada.
++++: intensa.
Cantidad de Linfocitos * +: escasa.
++: leve.
+++: moderada.
++++: intensa.
Cantidad de Monocitos * +: escasa.
++: leve.
+++: moderada.
++++: intensa.
* Se codifico de valores ordinales a valores discretos:
+=1
++ =2
+++ =3

++++ =4

¢ Rosiglitazona

Tratamiento de 4mg al dia por via oral durante 3 meses
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Recursos humanos:

Un investigador

Un asesor, Médico Especialista en Cirugia Reconstructiva
Un coasesor, Médico especialista en Medicina Familiar

Un Médico Especialista en Medicina Interna y Endocrinologia
Una Especialista en Patologia Clinica

Un cito tecndlogo

Cuatro quimicos farmaco bidlogos

Un Matematico-estadista.

Material:

* Hojas de papel Bond tamanfo carta.

* Boligrafos

* Hojas de papel milimétrico

* Cinta métrica

* Bascula

* Esfigmomandmetro de mercurio marca Ortoprocess

* Estetoscopio marca Rapapport de doble campana

* Consultorio con mesa de exploracion, escritorio y sillas

* Fluoresceinangiografia de retina con medio de contraste yodado

* Radiografia Tele de térax posteroanterior

* Ligadura de hule para toma de muestras

* Jeringas estériles de plastico de 10ml sin aguja con pivote luer lock macho
esteril

* Agujas marca BD Yale, tipo hipodérmica con pabellon luer lock hembra, calibre
20G y long 38mm

* Guantes de latex estériles marca Ambiderm tamafo mediano

* Tubos de ensayo estériles para muestras de sangre con anticoagulante tipo
citrato de sodio para TP/TPT, y tipo EDTA (Etilen-Diamino-Tetra-Acético) para

Citometria hematica y hemoglobina glucosilada.
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* Tubos de ensayo estériles para muestras de sangre sin anticoagulante para

quimica sanguinea, perfil de lipidos y pruebas de funcionamiento hepatico.
* Punch de la marca Biopunch-Fray Products. Corp. de 3 y 4mm de diametro

* Aparato marca Sysmex Modelo KX-21N para procesamiento de citometria

hematica.

* Aparato automatizado Marca Hitachi Diagnostics — Roche- modelo 911

Automatic Analyzer, para el procesamiento de muestras de quimica sanguinea y

perfil de lipidos y pruebas de funcionamiento hepatico

* Aparato marca Sysmex modelo CA-500 Series para el procesamiento de

pruebas de coagulacion

* Isodine espuma al 0.1%

* Xilocaina simple al 2%

* Agua estéril

* Campos estériles

* Gasas de 10x10 y 5x5 cm

* Tijeras de mayo rectas

* Pinzas de Kelly rectas

* Pinzas de diseccion sin dientes

* Microporo marca 3M de 0.5cm de ancho
* Frascos estériles para biopsias de piel

* Solucion de formol al 3.7% bufer

* Capsulas para fijacién de biopsias en parafina
* Parafina

* Microtomo

* Laminillas de vidrio para microscopio

* Cubre objetos

* Porta laminillas

* Microscopio de luz

* Hematoxilina y Eosina

*Vernier milimétrico
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* Camara fotografica digital marca SONY, 7.2 megapixeles

* Base para camara fotografica de 30cm

* Camara de video digital, marca SONY Mavika

* Computadora portatil HP Pavilion XH535, Pentium 4, con los programas de
Microsoft Office 2003: Word (procesador de textos y graficos), Excel (bases de
datos y hojas de calculo), Power Point (presentaciones). Adobe 6.0, paquete
estadistico SPSS versién 12.0 para Windows.

* Memory USB marca Kingston data traveler de 1GB

* Equipo Multi funcional (escaner, copiadora e impresora) marca HP modelo PSC
1210

Metodologia:

Se realizé una invitacion por convocatoria abierta a todos los pacientes
diabéticos de la UMF 80 que desearan participar en el estudio, y se hizo una
invitacion personal a aquellos pacientes conocidos de la misma unidad que

cumplieran con los criterios del estudio.

Se reunieron en forma programada (anexo 1) Y S€ les explico a los pacientes
que aceptaron participar, las caracteristicas, el disefio y la metodologia del
estudio, y se les pidi6 que escribieran sus datos en una ficha de identificacion, la
cual, ingreso en una base de datos donde se les otorgd un numero para realizar la

seleccion definitiva por medio de tabla de numeros aleatorios.

A los pacientes seleccionados se les solicitd su autorizacion por escrito
para los procedimientos quirargicos por medio de un consentimiento bajo
informacion (anexo 2) en el que se especifica su participacion asi como los objetivos
del estudio y las posibles complicaciones que se pudieran presentar. Firmaron la

carta de consentimiento bajo informacion y se procedié a realizar historia clinica
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completa, en busca de condiciones que pudieran considerarse en los criterios de

no inclusion del estudio.

Se realizaron estudios de laboratorio en ayuno en forma programada
incluyendo: Citometria hematica completa (por impedancia de luz en el aparato
marca Sysmex Modelo KX-21N del laboratorio clinico del HGR 1 del IMSS en
Morelia); hemoglobina glucosilada (Separacion de la HbA1; y cuantificacion por
aglutinacion reversa con anticuerpo monoclonal en el Centro de Enfermedades
Crénicas y Procedimientos Especiales, SC de Morelia), glucosa (con método
enzimatico colorimétrico por glucosa oxidasa en el aparato automatizado Marca
Hitachi Diagnostics — Roche- modelo 911 Automatic Analyzer); acido urico, urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos y pruebas de funcionamiento hepatico (en
aparato automatizado por métodos enzimaticos colorimétricos Marca Hitachi
Diagnostics — Roche- modelo 911 Automatic Analyzer); tiempos de coagulacion
(TPT por ionizacidn de calcio hasta formacion de coagulo, TP por aumento de
turbidez-aumento de luz dispersa en aparato marca Sysmex modelo CA-500
Series del laboratorio clinico del HGR 1 del IMSS Morelia).

Se realizaron estudios complementarios para descartar Insuficiencia
Cardiaca por medio de Tele radiografia de torax posteroanterior, y se realizd
Fluoresceinangiografia de retina para descartar complicaciones macro y

microvasculares existentes que pudieran modificar los resultados del estudio.

A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, se les dividio en
forma aleatoria en 2 grupos por medio de tabla de numeros aleatorios, uno de
ellos recibio rosiglitazona 4mg/dia por via oral durante tres meses, al cual se le
llamé Grupo “Con RSG?”, y al otro grupo se le ajustd su tratamiento con los
medicamentos habituales (Glibenclamida y Metformina) llamandolo Grupo “Sin
RSG”, por un periodo de tres meses para intentar llevarlos a control; a los
pacientes con descontrol metabolico mayor de 400mg/dl, se les excluyo y fueron

enviados a atencion médica especializada de urgencias.
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Se les programo para realizar las biopsias de piel en forma estandarizada
en dos fases, la primera antes de recibir tratamiento en estudio y la segunda 3
meses después del tratamiento todas con técnica quirurgica estéril (asepsia -
antisepsia y colocacion de campo estéril) con material estéril y desechable.

En la primera fase se realizé biopsia de piel de la cara antero lateral del
antebrazo izquierdo 3 cm por debajo del pliegue del codo y 3 cm de la linea media
en sentido lateral con una profundidad de 4mm (incluyendo tejido celular
subcutaneo) bajo anestesia local con 0.5 ml de xilocaina simple al 2%, por medio
de punch (marca Biopunch-Fray Products. Corp.) con calibre de 3mm, a los 10
minutos posterior a haber realizado lesion dérmica con el bisel de una aguja
(marca BD Yale, tipo hipodérmica con pabellén luer lock hembra, calibre 20G vy
long 38mm), se realiz6 hemostasia y se cubrio la herida con microporo marca 3M
de 0.5cm, se colocé la muestra de tejido en solucion de formol al 3.7% buffer para
montaje en laminilla por cortes finos ( se guardé en envase estéril antes de su
inclusion en parafina, como se recomienda por el laboratorio R&D Systems, Inc.
Catalogos: TA4829, AF835 y AKOO02), y lectura al microscopio con

hematoxilina/eosina.

Se interpretaron las biopsias en la forma ya descrita en operacionalizacion
de variables.

Previa medicion de la herida en fase de cicatrizacion con vernier
milimétrico, en sentido longitudinal y transversal, se realiz6 biopsia de la lesion a
los 5 dias contados a partir de la primera biopsia, con punch de misma marca

con calibre de 4mm realizando el mismo tratamiento para la pieza quirurgica.
Se midio la herida a los 7 dias de la segunda biopsia en sentido longitudinal

y transversal, y se realizo el registro fotografico de las mismas, asi como a los 14

dias mas, hasta su cierre definitivo.
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En la segunda fase, posterior al tratamiento, se realizaron los mismos
estudios de laboratorio y se procedié a la realizacion de biopsias en la misma
localizacion y el mismo protocolo, pero ahora del antebrazo derecho, con la misma
técnica y planos anatomicos, dando el mismo manejo al tejido de biopsia para su

analisis microscopico y evaluar las posibles diferencias en cuestion.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en términos de medias + desviacion estandar
para las variables continuas, y para las variables discretas en términos de
frecuencia y porcentaje. De acuerdo con el criterio de Kolmogorov-Smirnov se
eligi6 el modelo paramétrico de T de student. Para contrastar el tiempo pre
tratamiento vs post tratamiento, se eligio el modelo pareado (T de student de
muestras relacionadas); y para analizar los grupos con y sin Rosiglitazona, se
utilizé el modelo independiente (T de student para muestras independientes) para
valorar la homogeneidad de las variables y poderlas comparar. Se reportaron

cifras estadisticamente significativas al tener el valor de p < 0.05.
Algunas variables ordinales se codificaron a discretas, se les aplicd
previamente T-Wilcoxon (intragrupo) y U de Mann-Withney (intergrupo), se

observaron resultados similares a los aplicados con T de student.

Los datos se analizaron en el paquete estadistico SPSS version 12.0 para
Windows.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se ajusto a las normas éticas institucionales y a la Ley General
de Salud (NOM 2800-04-032-0007 de septiembre de 1999) en materia de

experimentacion en seres humanos (Titulo segundo capitulo VI, articulo 59; Titulo
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tercero capitulo Ill, articulo 72; Titulo sexto, capitulo unico, articulos 113 al 120),
asi como a la Declaracion de Helsinki, con modificacion en la 522 Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial (AMM), realizada en Edimburgo,
Escocia, en Octubre de 2000.

Ademas de especificar que el propdsito de la investigacion médica en seres
humanos es mejorar los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y
también comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacion para que sean eficaces,

efectivos, accesibles y de calidad.

Y que en la practica de la medicina y de la investigacion médica del
presente, la mayoria de los procedimientos preventivos, diagndsticos vy
terapéuticos implican algunos riesgos y costos. Se debe de suspender el
experimento en marcha si se observa que los riesgos que implica, son mas
importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos. La investigacion médica solo se justifica si
existen posibilidades razonables de que la poblacién, sobre la que la investigacion
se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

Cada individuo debe de recibir informacion sobre los objetivos, métodos,
beneficios, riesgos, etc. Sobre el estudio, reservandose el derecho a participar en
forma libre y voluntaria, asi como retirar su consentimiento del estudio en cualquier

momento.

Por lo anterior, a los pacientes de nuestro estudio, se les hizo firmar su

consentimiento por escrito ajustandose a éstas normas. (anexo 2)
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RESULTADOS

Se entrevistaron a un total de 61 mujeres y 16 hombres,
derechohabientes adscritos a la UMF No.80 perteneciente al IMSS, de los cuales
solo aceptaron participar 46 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, se
aceptaron 14 pacientes por medio de tabla de numeros aleatorios (7 por grupo
para disponer de pacientes para reemplazo); abandonoé el estudio un paciente por
incumplimiento en sus citas del protocolo al parecer por temor a lo explicado en
los procedimientos y por comentarios de familiares, y otro mas por presentar
proceso infeccioso de las vias aéreas superiores durante la segunda fase de toma
de biopsia, terminé por completo el protocolo de estudio un total de 12 pacientes
(6 por grupo) (fig. 1): 11 mujeres (91.66%) y un hombre (8.33%), todos con clase
de Riesgo quirurgico ASA |Il, segun criterios de la American Society of
Anestesiology, por presentar una enfermedad concomitante como la Diabetes
Mellitus tipo 2. (anexo 3)
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m Hombres

W Mujeres

n: 12

Fig. 1 Distribucion de la poblacion de acuerdo a sexo

Se observo un promedio de edad de 54.5 + 4.8 afos y tiempo de evolucién
de la diabetes de 7.5 + 2.3 afios, se demostré ausencia de falla renal (creatinina
sérica 0.77 = 0.16), asi como ausencia de falla hepatica (TGO 25.57 + 13.69 Ul, y
TGP 25.71 £ 8.53 Ul) y descontrol metabdlico (glucosa sérica 215.9 + 72.08 mg/dl
y Hemoglobina glucosilada 11.98 £ 1.08%). (Tabla I)

Tabla I: Media y Desviacion Estandar en edad, tiempo de diagndstico de DM2 y

parametros bioquimicos de los pacientes en estudio. (n: 12)

Variable Media Desviacion Estandar
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Edad (afios) 54.5 4.8

Tiempo de diagnostico DM2 (afios) 7.5 2.3

Creatinina Sérica (mg/dl) 0.77 0.16
TGO (Ul) 25.57 13.69
TGP (Ul) 25.71 8.53
Glucosa Seérica en ayuno (mg/dl) 215.9 72.08
Hemoglobina Glucosilada (%) 11.98 1.08

Se realizé el analisis de la informacion por medio de t de student para
muestras independientes en todas las variables y se observd homogeneidad en

los resultados previos a la intervencion farmacolégica en cada uno de los grupos.

Posterior al tratamiento, se aplicé t de student para muestras relacionadas,
para evaluar las diferencias en cuestion pre vs post al tratamiento a los grupos

Con Rosiglitazona y Sin Rosiglitazona.

Se realizé la medicion del cierre de las heridas de la misma forma que en la
pre intervencion farmacologica, y se compararon los resultados con t de student

para muestras pareadas. (Fig. 2)

DIFERENCIAS EN LA CICATRIZACION DE PACIENTES CON DM2
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CICATRIZACION NORMAL

Biopsia A

g o B

- CICATRIZACION DE UN PACIENTE DIABETIéb

Fig. 2 Medicion del cierre de las heridas

El cierre de las heridas presentd diferencias significativas a los 5 dias de
lesion en el grupo Sin Rosiglitazona, con una p =.106 vs p =.043 del grupo con
Rosiglitazona en su medida transversal, y en el cierre a los 19 dias (cierre final),
en el grupo Sin Rosiglitazona una p =.652 vs p =.026 del grupo con en su cierre
transversal, y mejoré en ambos casos, el cierre de las heridas con el grupo que se
le administré el medicamento. El resto de las mediciones de cierre no demostraron

diferencias significativas. (Tabla Il):

Tabla Il: Comparacion pre y post intervencion de las medidas de cierre de las
heridas. (n: 12)

Difde [ IC (95%)

Cierre (mm) Pre Post
Med

Bajo || Alto

o) | Sin | Longit 26+4.05 30.3+2.33 4.33 -9.2 .57 -2.27 || .072
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RSG | Transv | 33521 28.6621 433 | -1.32 | 9.99 |1.969 | .106

Con || Longit [ 30.17#3.4 || 28.16:2.2 2 24 [ 375 [ 292 [0.33

RSG | Transv | 30.5+3.98 | 27.8t4.49 | 266 | .124 | 52 | 269 |.043
__ [sSin [ Longit [ 28523 39.4+.9 109 [-134 [ 83 [-11.0 [ .000
% RSG | Transv | 30+2.5 38.1+.4 81 | -105 | -57 | -8.63 | .000
S [Con [Longt [ 27.17¢3.3 [ 39.5¢1.04 | 12.33 | -15.6 | -9.03 | -9.6 | .000
S RSG | Transv | 29.33+32 | 38.16+.4 883 | -11.9 | 569 | -7.2 | .001
— [sin [Longit [ 235%28 || 226+265 | 833 || -1.4 | 3.0 [ .955 | .383
oé RSG | Transv | 25528 26.3+3.5 -833 | 53 | 36 | -479 |.652
ﬁ‘j, Con [ Longit [ 24+2.28 25+4.69 -1.00 |[-4.98 [ 298 [ -645 [ 547
;”_3 RSG | Transv | 2967+1.5 | 24.5¢+339 | -4.83 | -8.78 |-0.88 | -3.14 | .026

La lectura de las biopsias tuvo diferencias significativas en el grupo al que

se administro Rosiglitazona.

El niumero de vasos en el grupo Con RSG mostré p =.030 vs p =.080 del

grupo Sin RSG, mejorando significativamente el numero de vasos posterior a la

intervencion en la biopsia tomada a los 10 minutos de producir la herida. (Tabla Ill)

El grado de inflamacion local demostré en el grupo Con RSG p =.013 vs p

=.002 del grupo Sin RSG, tuvo un menor grado de inflamacién comparado con el

grupo sin el medicamento, por lo tanto la RSG disminuy6 el grado de inflamacién

en las biopsias a los 10 minutos de producirse la herida. (Tabla Ill)

En la proliferacion vascular en el grupo Con RSG p =.041 vs p =.203 del

grupo Sin RSG, demostrando mayor proliferacién vascular en el grupo en el que
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se intervino farmacolégicamente en las biopsias a los 10 minutos de lesion. (Tabla

10

Respecto a la diferenciacion celular, los leucocitos predominaron en todas
las biopsias en comparacion a los linfocitos y monocitos, aunque los leucocitos
tuvieron un comportamiento siempre homogéneo (Tabla Ill). Los Linfocitos Con
RSG resultaron con una p =.004 vs p =.175 del grupo Sin RSG con una diferencia
altamente significativa disminuyendo la cuenta de linfocitos del grupo de
intervencidon con Rosiglitazona. Y, los monocitos, en el grupo Con RSG p =.025 vs
p =.175 del grupo Sin RSG, teniendo menor cuenta celular en el grupo Con RSG.
(Tabla IlI)

Los resultados de las biopsias a los 10 minutos de realizar la herida con
aguja hipodérmica, se compararon mediante t de student para muestras

relacionadas, con los siguientes resultados (Tabla Ill):

Tabla Ill: Comparacién de los resultados de las biopsias a los 10 minutos de
realizada la herida con aguja hipodérmica, (n: 12)

Variable Pre Post Diferencia | |C (95%) |t P
de Medias
Bajo | Alto

# de i‘;G 24455 36.67+11.5 -12.67 275 | 217 | -2.19 | .080
Vasos S

R;:; 18.17+8.8 33+12.6 -14.83 275 | 21 | -3.0 | .030
Grado i‘;G 1.83+.4 3.67+5 1.83 262 | 1.0 | -5.96 | .002
Inflam. =

R;:; 2.33+5 3.5+.837 -1.16 195 | -37 | -3.79 | .013
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Frolit. i‘;‘e 317+.7 3.67+.516 -5 137 | 378 | -1.46 | 203
Vasc.
con 2.5+.837 3.5+.837 -1.0 19 | -06 |-273 | .041
RSG
Leuc. | Sn 1£0 1.33+.8 1.0 2333 | 11 | 10 | 363
RSG
con 1£0 10 0 . * * *
RSG
Linf. i‘;‘e 1.67+5 1.33+.5 333 -209 | 875 | 158 | 175
Con
1.83+.4 1+0 833 405 | 12 | 50 || .004
RSG
Monoc. i‘;‘e 1.67+5 1.33+.5 333 -209 | 875 | 158 | 175
Con
1.67+.51 1£0 667 125 | 12 | 3.16 || 025
RSG

* No fue posible computar.

Los resultados de las biopsias tomadas 5 dias posteriores a la biopsia
inicial, fueron comparados con t de student para muestras relacionadas, se
encontraron diferencias con significancia estadistica unicamente en el grado de
inflamacion, al disminuir en el grupo Con RSG (p =.042) vs el grado de
inflamacion en el grupo Sin RSG (p =. 415), el resto de las variables no tuvo
significancia estadistica. (Tabla IV)

Tabla IV: Comparacién de los resultados de las biopsias a los 5 dias posteriores a

la biopsia inicial. (n: 12)

Variable Pre Post Diferencia | |C (95%) |t P
de Medias

Bajo ‘ Alto
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# de i‘;‘e 15.1+6.08 16.5+8.7 133 926 | 659 | -432 | 684
Vasos
g;‘s 14.83+6.8 15.33+8.7 -.50 6.71 | 5.71 | -207 | .844
Grado i‘;‘e 3.5+.837 3+.894 50 947 | 104 | 889 | 415
Inflam. S
R;:B 3.67+.516 2.83+.408 833 043 | 162 | 2.71 | .042
Prolif. i‘ge 2.5+.837 2.5+.548 0 664 | 664 | 0 1
Vasc. -
R:(‘B 2+.894 2.33+.516 -.333 -875 | 209 | -1.58 | .175
Leuc. i‘;‘e 3.5+.837 2.83+.408 667 417 | 175 | 158 | 175
g;:; 3.33+.816 3+.894 333 124 | 191 | 542 | 611
Linf. i‘ge 2.17+.408 2+0 167 2262 | 595 | 1 | 363
Con
1.83+.408 2+0 -167 -595 | 262 | -1 | .363
RSG
Monoc. i‘ge 2.17+.408 2+0 167 2262 | 595 | 1 | 363
Con
1.83+.408 2+0 -167 -595 | 262 | -1 | .363
RSG

Respecto al control metabolico existio significancia estadistica al encontrar

en la glucosa de ayuno: p =.034 en el grupo con Rosiglitazona vs p =.283 del

grupo sin el medicamento que demuestra que mejoro la glucosa en ayuno en el

grupo con Rosiglitazona. (Fig. 3)
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Fig. 3 Diferencias de glucosa en ayuno pre y post tratamiento

La hemoglobina glucosilada no tuvo el mismo éxito, se encontrd en el grupo
con Rosiglitazona p =.557 vs p =.001 del grupo sin el medicamento, y se observo
mejor respuesta sin la Rosiglitazona. (Fig. 4)
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Fig. 4 Diferencias de HbA;. pre y post tratamiento

El colesterol con Rosiglitazona: p =.006 vs Sin Rosiglitazona: p =.037;
Triglicéridos con el medicamento: p =.086 vs p =.547 sin él, y se demostrd

disminucion de los niveles con el uso del medicamento con diferencia significativa
en el colesterol del grupo Con RSG. (Fig. 5)
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Fig. 5 Diferencias en los lipidos pre y post tratamiento

En la funcién renal se encontraron diferencias altamente significativas
(p=0.000) en la creatinina en ambos grupos, debido quiza al control metabdlico,
pero sin diferencias entre ellos. (Tabla V)

La funcion hepatica se vio menos afectada en la TGO del grupo Con RZG

al incrementarse en menor grado con p =0.001 vs p =0.002 del grupo Sin RZG. La
TGP no demostré diferencia entre ambos grupos. (Tabla V)
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Tabla V: Comparacion de variables pre y post (t de student para muestras

relacionadas). (n:12)

Variable | pre Post | pirm | 1C(95%) t | P
Bajo |Alto
IMC | SnRsG [ 706227 726:25 | -82 | 198 | 32 || -18 | .125
ConRSG | 28.2:34 | 2899:31 | -698 | 211 | 72 | -1.26 | 262
ICC [ SnRsG |[ .88x.03 8803 || -001 | -02 | .02 | -17 || 872
ConRSG | .92+.04 92£04 || -001 | -03 | .02 |[-136 | .897
Pas | SNRSG | 1305:19 || 126.6+141 || 383 || -21.4 | 29 | 391 || .712
ConRSG [ 148+30 1204137 | 275 | 74 | 624 | 2.02 | .099
PAd | SnRSG | 87.6¢10.7 || 76.1%106 || 115 | -3.94 | 269 | 1.914 | 114
ConRSG [ 91212 725¢10.7 | 185 | -093 | 37 || 255 | .051
Creat | SnRSG || .88x11 44125 || 35 | 38 | 32 | -325 | .000
ConRSG [ 66215 43:15 | 3.7 | -386 | 35 | -50.6 | .000
TGO |[SnRSG || 291x144 || 11382346 | 846 | -122 | -47 | 57 | 002
ConRSG [ 18.6t3.9 861227 | -68 | 916 | 443 | -7.38 | 001
TGP | SnRSG | 2683t7.88 | 34689 | -33.7 | 428 | -246 | -9.55 | .000
ConRSG [ 223163 32:6.1 || 303 | -36.8 | -243 | -125 | .000
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JISEGUS

DISCUSION

Este estudio se caracterizé por la utilizacion de Rosiglitazona durante 3
meses a la dosis de 4mg/dia, en los resultados, no se observan diferencias en
cuanto a la HbA:, probablemente por el tiempo que se utilizé o por la dosis
empleada, ya que en estudios internacionales se ha llegado ha utilizar por
periodos mas largos de tiempo, y por lo general a dosis de 8mg/dia, lo que no fue
posible en el presente estudio por situaciones de presupuesto, ya que no se pudo

conseguir el financiamiento necesario. Ademas, se observa en los resultados de
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estudios previos que las Tiazolidinedionas no mejoran en forma significativa los

niveles de HbA ..

Al igual que se pudo modificar el resultado de la HbA+;, al estar los
pacientes de mayor tiempo de diagndstico en el grupo de intervencion, a pesar de
haberse elegido en forma aleatoria, y quiza ya a la existencia de la disfuncién de

las células B del pancreas, el medicamento no logré el efecto esperado.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a la glucosa de ayuno,
disminuyé su concentracion en el grupo de intervencion, asi como los niveles
séricos de creatinina (sin observar diferencia entre ambos grupos), quiza porque el

control metabdlico de todos los pacientes mejord la funcion renal.

Se demostro que la Rosiglitazona efectivamente disminuyo la concentracion
de colesterol en sangre, aunque no se pudieron medir los niveles de lipoproteinas

de alta, baja y muy baja densidad por carecer de presupuesto para las mismas.

En cuanto a la cicatrizaciéon, microscépicamente se encontraron cambios
significativos en el grupo de estudio con el medicamento, al mejorar la
angiogénesis y disminuir el grado de inflamacion local, aun sin tener diferencias en

la celularidad de las heridas.
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CONCLUSIONES

En los pacientes que participaron en el estudio, portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2, derechohabientes de la UMF 80 del IMSS en Morelia, Michoacan, y
que cumplieron por completo con los criterios de inclusion, se pudo observar que:

La mayoria de los participantes fueron mujeres (91.66%) y con minoria de
hombres (8.33%), con un promedio de edad de 54.5 + 4.8 afos y tiempo de
diagnostico de DM2 de 7.5 £+ 2.3 afios.
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Respecto al control metabdlico existio significancia estadistica al encontrar
en la glucosa en ayuno disminucion de los niveles plasmaticos en mayor magnitud
en el grupo Con Rosiglitazona que en el grupo Sin Rosiglitazona. La hemoglobina
glucosilada no tuvo el mismo éxito, encontrando en el grupo Sin Rosiglitazona
mejor respuesta disminuyendo su porcentaje en comparaciéon al grupo que se le

dio el tratamiento.

El colesterol en el grupo Con Rosiglitazona disminuy6 en forma significativa
a comparacion del grupo Sin Rosiglitazona. Los Triglicéridos también

disminuyeron pero sin significancia estadistica.

Las funciones renal y hepatica no estuvieron afectadas con Ila

administracion via oral de Rosiglitazona a dosis de 4mg/dia durante 3 meses.

El cierre de las heridas tuvo diferencias significativas; a los 5 dias se
observo una velocidad de cierre mayor en el grupo Con Rosiglitazona en su
medida transversal, asi como en el cierre a los 19 dias (cierre final), mejor
velocidad de cierre Con Rosiglitazona en su eje transversal, con mejoria en ambos
casos, el cierre de las heridas con el grupo que se le administré el medicamento.

El resto de las mediciones de cierre no demostraron diferencias significativas.

Las lecturas de las biopsias tuvieron diferencias significativas en el grupo
donde se administré Rosiglitazona, en el cual podemos concluir que la
cicatrizacion se vio favorecida por la proliferacion y el numero de vasos
encontrados, asi como en la disminucion en el grado de Inflamacidn local, en las
muestras de tejido a los 10 minutos de haber realizado herida con aguja
hipodérmica.

En las biopsias a los 5 dias de haberse producido la lesion, unicamente se

obtuvieron datos significativos al disminuir el grado de inflamacién del grupo Con
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RSG, en el grupo Sin RSG no se encontré diferencia estadisticamente

significativa.

En el resto de los parametros no existio relevancia estadistica.

Debido a lo anterior, se concluyé que la Rosiglitazona, mejora la
cicatrizacion de las heridas en cuanto a tener una mejor respuesta de tipo vascular
y no tanto a nivel celular; asi como disminucién del grado de inflamacion a nivel
local en el sitio de lesidn en forma aguda, ademas de mejorar el control metabdlico
demostrado al referirnos a la glucosa de ayuno, colesterol, triglicéridos y sin
provocar dafo renal ni hepatico. Macroscopicamente también demostré una

velocidad de cierre mejor en las heridas de los pacientes diabéticos.
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RECOMENDACIONES

Debido a los resultados observados, nos da pie a promover la ampliacion
del estudio de la Rosiglitazona en otras areas de investigacion, tal es el caso del
sindrome metabdlico, donde quiza también pueda influir al utilizar éste

medicamento.
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En cuanto a la Medicina Familiar, se debe de abrir el campo a la
investigacion en todos los niveles, para formar médicos experimentados y
actualizados, con el objetivo de tener una mejor calidad en los pacientes, y sobre
todo, prevenir las enfermedades y/o evitar la presencia de complicaciones que
generen gastos mayores tanto a las familias como a las instituciones de salud, por
lo que la investigacion no se convierte en un gasto, sino en una inversion que

favorece a la poblacion en general.

Respecto a la DM2, se deben buscar alternativas de deteccion de
complicaciones en forma temprana, tal es el caso del presente estudio en el que
podemos, por medio de una muestra de tejido conocer el grado de dafo que
pueden tener los pacientes diabéticos que pudieran explicar las alteraciones en la
cicatrizacion de las heridas y enfocar una atencion mas estrecha a los mismos

pacientes.

Consideramos el presente estudio como una oportunidad de conocer mas a
fondo la cicatrizacion en pacientes diabéticos, dando opcién a mejorar y
complementar ésta investigacion con la finalidad de encontrar soluciones a las

complicaciones que éstos pacientes presentan.

65



SUGERENCIAS

Es obligacién de todo médico la actualizacion, por lo que debemos de
recordar siempre estar a la vanguardia en los conocimientos, y no existe otro
método mas que el estudio y la investigacion, asi como la docencia, porque al

ensefar también se aprende.
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La atencion médica debe ser oportuna y de calidad, y a nivel institucional se
deben de disponer de los medios diagndsticos y terapéuticos mas confiables y
efectivos para llevar a cabo nuestro objetivo: la salud.

Es indispensable contar en las unidades de primer nivel, con cuantificacion
de la HbA1. ya que es el mejor indicador de control de los pacientes diabéticos,
asi como los medicamentos como la Rosiglitazona, que han demostrado ser

seguros Y eficaces.

No dejar pasar la oportunidad la detectar a tiempo las enfermedades
cronicas degenerativas que repercuten en el ambito familiar, como lo es la DM2

entre muchas otras.

En cuanto a la investigacion, se debe de contar siempre con el apoyo de las
instituciones, ya sean publicas o privadas, en cuanto al financiamiento, ya que es

en beneficio de las mismas para mejorar la salud de la poblacién.

Gracias a los resultados observados, podemos recomendar el uso de la
Rosiglitazona en pacientes diabéticos que se someteran a algun procedimiento
quirurgico, al igual de pacientes que presenten el sindrome de resistencia a la
insulina o diabéticos de reciente diagnostico como terapia inicial ya sea

monoterapia 0 en combinacion con otros hipoglucemiantes orales.

67



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kelman [, et al. Cuidados y Cicatrizacion de Heridas. En Schwarts CM, Shires T,
Fischer J. Principios de Cirugia.7? Edic McGraw Hill Interamericana, vol1, pg:289-

327.
2. Singer AJ, Clark RAF. Cutaneous wound healing. NEJM 1999; 341:738-746.

68



3. Robbins SL, Kumar V, Cotran R. Cellular Pathology I: cell injury and cell death.
En Cotran R, Kumar V, Robbins S. Pathologic Basis of Dessease. 6° Edic 2002;
pg: 1-111

4. Singer A. Cutaneous wound healing. NEJM 1999; 341: 738-746.

5. Harding KG. Healing chronic wounds. BMJ 2002; 3: 160-324.

6. McBrearty BA. Genetic analysis of a mammalian WH trait. PNAS 1998; 95: 117-
927.

7. Moore MAS. Putting the neo into neoangiogenesis. J Clin Invest 2002;
109(3):313-315.

8. Reyes M. Origin of endothelial progenitors in human postnatal bone marrow. J
Clin Invest 2002; 109(3):337-346.

9. Schatteman GC. Blood derived angioblast acceler blood flow in diabetic mice. J
Clin Invest 2000; 78: 106-571.

10.Lodish, Berk, Zipursky, Matsudaira, Baltimore, Darnell. Biologia celular y
molecular. 4a Edicion. Editorial Médica Panamericana; 2000. p:972-976.

11. Gerard K. Biologia Celular y Molecular. 22 Edic1996, Interamericana McGraw
Hill; pg: 260-261.

12. Harding KG, Morris HI, Patel GK. Healing chronic wounds. BMJ 2002; 324:
160-163.

13. Treld C, Kerstein M. Overview of wound healing in a moist environment. Am J
Surg 1994; 167: 2-10.

14. Alpizar Salazar M, Sotomayor Gallardo A, Castro Ramos MA, Zarate Aguilar
A, Madrazo Navarro M. Diabetes mellitus, prioridad institucional. Rev Salud
Comunitaria IMSS 1998; 2(1):31-35.

15. Schmidt AM, Yan SD, Yan SF, Stern DM. The multiligand receptor RAGE as a
progression factor amplifying immune and inflammatory responses. J Clin Invest
2001; 108: 949-955.

16. Morigi M. Leukocyte endothelial interaction is augmented by high glucose
concentrations and hyperglycemia in a NFxB dependent fashion. J Invest Clin
1998; 101(9):1905-1915.

69



17. Booth G, Stalker TJ, Lefer AM. Elevated ambient glucose induces acute
inflammatory events in the microvasculature Effects of insulin. Am J Endocrinol
Metab 2001; 280(6):E848-856.

18. Lin Y. Hyperglycemia-induced product of acute phase reactants in adipose
tissue. JBC 2001; 83: 276-420.

19. Schmidt AM. The multiligand receptor RAGE as a progression factor amplifying
immune and inflammatory responses. J Clin Invest 2001; 108:949-955.

20. Delamaire M. Impaired Leukocyte Functions in Diabetic Patients. Diabetic
Medicine 1997; 14(1): 29-34.

21. Liu Bing-Fen. Low Phagocytic Act of Resid Periton Macroph in Diabetic Mice.
Diabetes 1999; 48: 2074-2082.

22. Schmidt AM. Activation of receptor for advanced glycation end products. Circ
Res 1999; 84(5): 489-497.

23. Kislinger T, Ne CML. Adducts of proteins are ligands for RAGEs that activate
cell signaling pathway and modulate gene expression. JBC 1999; 274 (31): 740-
749.

24. Goova MT. Blockade of RAGE restores effective WH in diabetic mouse. Am J
Pathol 2001; 159(2): 513-525.

25. Pierce GF. Commentary Inflammation in nonhealing diabetic wounds. Am J
Path 2001; 159(2): 399-402.

26. Golovchenko |. Hyperinsulinemia enhances transcriptional activity of nuclear
factor kB induced by angiotensin Il hyperglycemia and AGEs in VSMC. Circ Res
2000; 87: 746-752.

27. Matsushita H. Hypoxia induced endoth apopt through NFkB med bcl 2
suppress. Circ Res 2000; 86: 974-981.

28. Ho FM. High glucose-induced apoptosis in human endothelial cells is mediated
by sequential activation of c-Jun NH2-terminal kinase and caspase-3. Circulation
2000; 101:2618-2624.

70



29. Gutterman DD. Vascular dysfunction in hyperglycemia. Circulation Research
2002; 90: 5-7.

30. Rivard A. Rescue of diabetes related impairment of angiogenesis by
intramuscular gene therapy with adeno VEGF. Am J Path 1999; 154(2):355-363.
31. Ferrara N, Davis-Smith T. The biology of VEGF and its receptors. Nat Med
2003; 9(6): 669-676.

32. Kampfer H. Expressional Regulation of Angiopoietin 1 and 2. Laboratory
Investigation 2001; 81(3):361-373.

33. Tedgui A, Mallat Z. Anti-Inflammatory Mechanisms in the Vascular Wall. Circ
Res 2001; 88(9): 877-887.

34. Pasceri V, Wu HD. Modulation of Vascular Inflammation In Vitro and In Vivo by
Peroxisome Proliferator—Activated Receptor-g Activators. Circulation 2000; 101:
235-238.

35. Rosen ED. Spiegelman PPAR a Nucl Regul of Metab, Different, and Cell
Growth. JBC 2001; 34:276-377.

36. Phillips LS, Grunberger G, Millar E, Patwardhan R, Rappaport EB, Salzman A.
Once- and Twice-daily dosing with rosiglitazone improves glycemic control in
patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2000; 24(2): 308-315.

37. Olefsky JM. Treatment of insulin resistence with PPARg agonists. J Invest Clin
2000; 106:467-472.

38. Rieusset J. Insulin acutely regulates the expression of the peroxisome
proliferator-activated receptor in human adipocytes. Diabetes 1999; 48(4):699-
705.

39. Wang YL. TZD activation of PPARg Can Enhance Mitochondrial Potential and
Promote Cell Survival. JBC 2002 ; 277 (35):31781-31788.

40. Clark RB, et al. The nuclear receptor PPARy and immunoregulation:PPARYy
mediates inhibition of helper T cells responses. J Immunol 2000; 164:1364-1371.

41. Mendoza JF. Las Interleucinas IL 7, IL 8, IL 9, IL 10, IL 11, IL 12, IL 13, IL 14,
IL 15, IL 16, IL 17 e IL18. En Soto Cl, Caceres JR, Mendoza JF, Weiss B. Las

71



citocinas en la hematopoyesis y el sistema inmunoldgico: Mecanismos celulares y
moleculares. 12 Edic 1999 Méx, Edit Plaza y Valdés Editores; pg: 221-250.

42. Yang XY, et al. Activation of human T lymphocytes is inhibited by peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARy ) agonist. PPARy co-association with
transcription factor NFAT. J Biol Chem 2000; 275:4541-4544.

43. Cantello BC. The synth of BRL 49653 a novel and potent antihyperglyc agent.
Bio Org Med Chem Lett; 4:1181-1184.

44. Pistroch F, Passauer J, Fisher S, Fuecker K, Hanefeld M, Gross P. In type 2
diabetes, rosiglitazone therapy for insulin resistance ameliorates endothelial
dysfunction independent of glucose control. Diabetes Care 2004; 27: 484-490.

45. Pearson TA. PCR: Predictor independiente de Riesgo coronario. Circulation
2003; 107: 499-511.

46. Baba T. The oral insulin sensitizer thiazolidinedione increases plasma VEGF
in type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2001; 24:953-954.

47. Dimmeler S. Endothelial cell apoptosis in angiogenesis and vessel regression.
Circ Res 2000; 87:434-439.

48. Stefanec T. Endothelial apoptosis. Chest 2000; 117:841-854.

49. Kim JK, Fillmore JJ, Gavrilova O, Chao L, Higashimori T, Choi H, et al.
Differential effects of rosiglitazone on skeletal muscle and liver insulin resistance in
A-ZIP/F-1 fatless mice. Diabetes 2003; 52: 1311-1318.

50. Koh EH, Kim MS, Park JY, Kim HS, Youn JY, Park HS, et al. Peroxisome
proliferators-activated receptor (PPAR)-alfa activation prevents diabetes in OLEFT
rats: comparison with PPAR-gamma activation. Diabetes 2002; 52: 2331-2337.

51. Krische, Daniel. The glitazones: proceed with caution. West J Med 2000.
173:54-57.

52. Krentz, AJ, Bailey CJ, Melander A. Thiazolidinediones for type 2 diabetes. BMJ
2000. 321:252-253.

53. Duchanan TA. TRIPOD: TZG previene el desarrollo de Diabetes Mellitus en
personas suceptibles. Diab 2002; 51: 2796-2803.

72



54. Turner RC, et al. United Kingdom Prospective Diabetes Study 23. BMJ 1998;
316: 823-828.

55. Levy J, et al. DPP: Intervencion en el estilo de vida y metformina en pacientes
con alto riesgo para DM tipo 2. Diab Med 1998; 15: 290-296.

56. Gerstein HC, The DREAM trial investigators. Rational, design and recruitment
caracteristics of a lare, simple international trial of diabetes prevention: The
DREAM trial. Diabetologia 2004; 47 (9):1519-1527.

57. Viberti GV, et al. A Diabetes Outcome Progresion Trial (ADOPT): an
internationational multicenter study of the comparative efficacy of Rosiglitazone,
Glyburide and Metformin in recently diagnosed type 2 diabetes. Diabetes Care
2002; 25:1737-1743.

58. Barrera A, De la Fuente O, Ruiz J. Efecto de la hiperglucemia sobre la
cicatrizacion de segunda intencion en Diabetes Mellitus tipo 2. Tesis de Post
grado, Agosto 2003 UMSNH/IMSS UMF 80, Morelia Michoacan, México.

59. Sistema de Informacion de Atencidon Integral de la Salud (SIAIS), IMSS,
Delegacion Michoacan. 2003.

60. Matthews DR. Efficay and safety of Piolitazone vs Metformin in patients with
type 2 diabetes mellitus: a double blind, randomized trial. J Clin Endocr Metab
2004; 89:6068-6076.

61. Lebovitz HE, Dole JF, Patwardan R, Rappaport EB. Rosiglitazone
monotherapy is effective in patients wit type 2 diabetes. J Clin Endocr Metab 2001;
86:280-288.

62. Finegood DT, McArthur MD, Kojwang D, Topp B. b cell Mass Dynamics in
Zucker Diabetic Fatty Rats: Rosiglitazone prevents the rise in Net Cell Death. Diab
2001; 50:1021-1029.

63. Sidhu JS, Kaposzka Z, Markus HS, Kaski JC. Effect of rosiglitazone on
common carotid intima-media thickness progression in coronary artery disease
patients without diabetes mellitus. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004
May;24(5):930-4.

73



64. Rosner B. Hipdtesis Testing: One-sample Inference. En Rosner B.
Fundamentals of Biostatics. Boston, Mass. Duxbury Press; 1982. p. 189-194.

65. Krische, D. The (glitazones: proceed with caution. West J Med 2000;
173:54-57.

74



2/ UL

RIELAACGHOIRN]

DE
ININIENCEES




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

_ Enero a Febrero a Julio a
Septiembre o
Diciembre Mayo Agosto
2004
2005 2006 2006
Redaccion y
aprobacion de X
proyecto de tesis
Captacion y
proceso de X
muestras
Andlisis de
Resultados X
Avance de tesis
del 100% X
(ANEXO 2)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION REGIONAL MICHOACAN — COLIMA

76



UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR N° 80
CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA

PARTICIPACION VOLUNTARIA EN PROYECTO DE INVESTIGACION
CLINICA

Morelia, Michoacan a

Yo

Con numero de afiliacion: de la UMF N° 80 del IMSS

ACEPTO EN FORMA VOLUNTARIA PARTICIPAR en el proyecto de
Investigacion titulado:

EFECTO DE LA ROSIGLITAZONA SOBRE LA RESPUESTA
CELULAR INFLAMATORIA EN LA CICATRIZACION DE
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.

El cual se encuentra aprobado y REGISTRADO ante el H. Comité de Investigacion
Local del HGR N° 1 del IMSS en Morelia, Michoacan con Fecha: 05 de Abril de
2005; y con N° de Registro: 2005.1602.015

El objetivo de este trabajo es demostrar si tiene algun efecto el uso de la
rosiglitazona en la respuesta celular inflamatoria sobre la cicatrizacion en heridas
de pacientes que padezcan Diabetes Mellitus tipo 2, bajo el siguiente
procedimiento:

Bajo anestesia local con 0.4 ml de xilocaina simple al 2%, se realizara una biopsia
por medio de punch (marca Biopunch-Fray Products. Corp.) calibre 3.0 mm en la
parte anteroexterna del antebrazo izquierdo en su tercio proximal, con técnica
quirdargica cerrada (asepsia-antisepsia y colocacion de campo estéril), a los 10
minutos posterior a lesion tegumentaria con el bisel de una aguja hipodérmica con
pabellon luer lok hembra, calibre 20G y long 38mm, colocando la muestra de tejido
en solucion de formol al 3.7% buffer para montaje en laminilla por cortes finos y
lectura al microscopio con inmuno-histoquimica.

Se me cuantificara previamente la glucemia central en ayuno y perfil de lipidos,
(mediante métodos enzimaticos colorimétricos), tiempos de coagulacion, asi como
hemoglobina glucosilada (mediante electroforesis con gel de agarosa) para evaluar
si tengo descontrol metabdlico; posteriormente en caso de tener descontrol, se me
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intentara llevar a control en un periodo de tres meses agregando el uso de la
Rosiglitazona en mi tratamiento habitual (demostrandolo por mismas técnicas de
laboratorio), para repetir el protocolo de estudio y evaluar las posibles diferencias
en cuestion. Asi como pruebas de funcionamiento hepatico y renal, previo y
posterior al uso de Rosiglitazona para identificar posibles efectos adversos.

El investigador responsable me ha informado sobre los posibles riesgos,
inconvenientes o molestias tales como sangrado o dolor, durante y/o posterior a
los procedimientos, infeccion de la herida, entre otros y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio; asi como a tener acceso a mis resultados, y se ha
comprometido a responder a cualquier pregunta y aclararme dudas que le plantee
acerca de mi participacion o cualquier asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que yo lo considere conveniente.

El investigador responsable me ha dado seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a
mi permanencia en el mismo.

En base a lo que se me ha explicado previamente con un lenguaje claro y sencillo,
y que he comprendido por completo los aspectos que tratan en éste documento:

CONSIENTO

En que se me realicen los procedimientos diagndésticos y terapéuticos que me
fueron explicados y que doy por enterado(a) en la presente declaracion.

Nombre y Firma del Paciente Investigador Responsable

Testigo Testigo
(ANEXO 3)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1
VALORACION PREOPERATORIA DE MEDICINA INTERNA
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Nombre del paciente: |

Cédula: | | Servicio que solicita: |
Edad | | Sexo | masc | fem | Cirugia a realizar: |
FACTORES DE RIESGO
Tabaquismo: | si | no | Desnutricion [si | no | Farmacoalergias | si | no
activo | | inactivo | Cual:
Diabetes | si | no | Glucemia actual Hemotransfusiones | si | no
Mellitus Control | | Sin control
HTAS si | no | Otros: si | no | Farmacos utilizados:
Control | Sin control
EXPLORACION FISICA
Estado General Bueno | Regular | malo [ Peso: | | Talla: | | TA |
Neuroldgico Normal | Anormal | Signos: |
Precordial Ryidas Card/'a,cos Ritmicos Anormal Signos:
sin otros fenomenos
Respiratorio Adecuada entrada y salida | Anormal Signos:
de las dreas pulmonares

LABORATORIO

Hemoglobina Normal Anormal Cantidad:
Hematocrito Normal Anormal Cantidad:
Glucosa Normal Anormal Cantidad:
Creatinina Normal Anormal Cantidad:
Urea Normal Anormal Cantidad:
T.P. Normal Anormal Cantidad:
T.T.P. Normal Anormal Cantidad:
GABINETE
Rx Torax: Normal Anormal Signos:
EKG: Normal Anormal Signos:

CLASE DE RIESGO QUIRURGICO SEGUN
AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGIST (ASA)

Clase 1: Paciente sano

Clase 2: Paciente con enfermedad sistémica leve

Clase 3: Paciente con enfermedad sistémica severa no incapacitante

Clase 4: Paciente con enfermedad sistémica severa incapacitante y en riesgo la vida

Clase 5: Paciente con enfermedad grave, con probabilidad de morir en menos de 24hrs.
U : Se agrega ésta letra en el cuadro adjunto cuando la cirugia es urgente.

RIESGO TROMBOGENICO: (1) (1) [@llD) (1v)

INDICACIONES

ESPECIALES :

MEDICO: | Fecha: Hora:
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