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RESUMEN

Antecedentes: Los productos de glicacion se han relacionado con una
disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) en varios entornos clinicos. Este
proyecto de investigacion examiné la asociacion entre los productos de glicacion
temprana (hemoglobina glicada - HbAlc y albuimina glicada - ALB-g) y un
producto final de glicacion avanzada (pentosidina - PTD) con la DMO vy el
contenido mineral dseo (CMO) en dos grupos de participantes: aquellos con
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y aquellos sin diabetes ni otras comorbilidades
(noDM), reportando informacién por subgrupos en funcién del sexo y estado
menopausico. Todos los participantes habian residido en el sureste de México por
un minimo de 10 afios. Materiales y métodos: El presente estudio incluyd a una
muestra de 204 participantes. Se utilizé absorciometria dual de rayos X (DXA) para
medir la DMO y la masa grasa, tanto total como especifica por segmentos
corporales. Ademas, se midieron los pardmetros séricos bioquimicos siguientes:
HbAlc, PTD, ALB-g y glucosa en ayunas. Se realizaron andlisis de correlacion y
regresion logistica binaria. Resultados: Las personas analizadas fueron 112 (55%)
con DMT2 y 92 (45%) noDM. Del grupo con DMT2 46 eran hombres y 66 mujeres.
La mediana de edad fue 50 afios para grupo DMT2 y 55.5 afios para grupo noDM.
El Indice de Masa Corporal promedio del grupo de personas con DMT?2 fue 30.9
kg/m? (d.s. 5.3) y del grupo noDM fue de 27.7 kg/m? (d.s. 4.8). Se observo una
correlacion negativa (< p = 0.05) entre los niveles de HbAlc y la DMO en brazos y
piernas de individuos con DMT2. Sin embargo, en el grupo noDM se encontrd una
correlacion negativa entre los niveles de HbAlc y la DMO en la pelvis (r =-0.345, p
= 0.018), mientras que se observd una asociacion positiva entre la HbAlc y los
indicadores relacionados a la adiposidad corporal en el grupo de DMT2 (< p =0.05).
La ALB-g demostr6 una correlacion negativa con la masa grasa total (r =-0.316, p =
0.030) en el grupo de DMT2. Hubo una correlacion inversa entre la PTD y la DMO
en todas las regiones anatdmicas entre las mujeres postmenopausicas (MPM) en el
grupo con DMT2 (< p = 0.05), mientras que en las no menopausicas (noMPM), solo
el indice cintura/talla (ICT) fue estadisticamente significativo. Después de realizar
regresiones logisticas binarias, se determinaron los siguientes Odds Ratios (OR)
para el riesgo de osteopenia/osteoporosis: PTD OR 1.104 (p = 0.047) para DMT2
MPM, HbAlc OR 1.443 (p = 0.048) y contenido de masa grasa OR 1.011 (p = 0.023)



para toda la muestra. Conclusiones: Existe una asociacion negativa entre los
productos glicados analizados (principalmente PTD y HbAlc) y valores de
indicadores de salud ésea (DMO y CMO), asi como en indicadores de grasa
corporal (total y central) en personas con DMT2, pero es variable dicha relacion en
funcion del segmento corporal analizado y del género, presentandose con mayor
medida estos resultados en las mujeres y en especial las postmenopausicas. A su
vez, seglin los resultados obtenidos, valores elevados de HbAlc, masa grasa y PTD
(este ultimo en MPM) pueden ser predictores significativos de masa 0sea baja. En
estudios prospectivos, esta asociacion podria complementarse utilizando otras

técnicas que impliquen analisis tridimensional de la arquitectura dsea.



ABSTRACT

Background: Glycation products have been linked to decreased bone mineral
density (BMD) in a number of clinical settings. This research project examined the
association between early glycation products (glycated hemoglobin - HbAlc - and
glycated albumin - ALB-g) and one advanced glycation end product (Pentosidine -
PTD) with BMD in two groups of participants: those with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and those without diabetes or any other comorbidities (non-DM),
reporting information by subgroups based on sex and menopausal status. All of
the participants had resided in southeastern Mexico for a minimum of 10 years.
Material and Methods: This study included 204 participants. Dual X-ray
absorptiometry (DXA) was used to measure both, the total and segment-specific
BMD and fat mass. In addition, the HbAlc, PTD, ALB-g and fasting blood glucose
parameters were measured. Correlation and binary logistic regression analyses
were conducted. Results: The people analyzed were 112 (55%) with T2DM and 92
(45%) non-DM. T2DM group, 46 were men and 66 were women. The median age
was 50 years for the T2DM group and 55.5 years for the non-DM group. The
average of Body Mass Index was 30.9 kg/m? (s.d. 5.3) for the T2DM group and the
was 27.7 kg/m? (s.d. 4.8) for non-DM group. A negative correlation was observed
(£ p = 0.05) between HbAlc levels and BMD in the arms and legs of T2DM
individuals. However, in the non-DM group, a negative correlation was found
between HbAlc levels and BMD in the pelvis (r =-0.345, p = 0.018), while a positive
association was observed between HbAlc and indicators of body adiposity in the
T2DM group (< p =0.05). ALB-g, demonstrated a negative correlation with fat mass
(r=-0.316, p =0.030) in the T2DM group. There was an inverse correlation between
PTD and BMD in all anatomical regions among postmenopausal women in the
T2DM group (< p =0.05), whereas in non- postmenopausal women, only the Waist-
to-Height ratio was statistically significant. After performing binary logistic
regressions, the following Odds Ratios (OR) for osteopenia/osteoporosis risk were
determined: PTD OR 1.104 (p = 0.047) for T2DM postmenopausal women, HbAlc
OR 1.443 (p = 0.048), and fat mass content OR 1.011 (p = 0.023) for the entire sample.
Conclusions: There is a negative association between the glycated products
analyzed (mainly PTD and HbA1c) and values of bone health indicators (BMD and

bone mineral content), as well as indicators of body fat mass (total and central) in



people with T2DM, but this relationship is variable, depending on the body
segment analyzed and gender. These results are presented to a greater extent in
women and especially postmenopausal women. In turn, according to the results
obtained, high values of HbAlc, fat mass and PTD (the latter in postmenopausal
women) can be significant predictors of low bone mass. In prospective studies, this
association could be complemented using other techniques that involve three-

dimensional analysis of bone architecture.
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I- INTRODUCCION

Es ampliamente aceptado que la debilidad dsea se asocia con la edad
avanzada y es modulada por la presencia de multiples factores, con compromiso
de la densidad mineral dsea (DMO) y el contenido mineral dseo (CMO) [1]. Se ha
propuesto que la acumulacion de los productos finales de glicacion avanzada
(PFGA) son un factor que modifica la resistencia dsea a través de diferentes

mecanismos [2].

Los PFGA son un grupo heterogéneo de compuestos que se forman a través
de una serie de reacciones no enzimaticas entre la glucosa y proteinas, lipidos y/o
acidos nucleicos, dando como resultado productos altamente estables [3]. Su
acumulacién se produce en tejidos con bajo recambio, incluyendo proteinas de la
matriz extracelular, mielina, cartilago, proteinas del cristalino, asi como el colageno
a nivel 0seo, que presenta sutiles alteraciones en la estructura y funcién. Los
cambios quimicos estructurales que dan lugar a estos compuestos a menudo tardan
meses o anos, por lo que las proteinas y otras sustancias que tienen una vida media
larga son mas susceptibles a ser modificadas por la exposicion a la glucosa elevada
en sangre. Existe evidencia que otros factores contribuyen también a estos
mecanismos de glicacion, como el estrés oxidativo y ciertos procesos metabodlicos
patolégicos. La acumulacion de los PFGA en diferentes tejidos es parte de la
etiologia de las secuelas de la diabetes mellitus (DM), como la retinopatia, la

nefropatia, la neuropatia y la aterosclerosis [3-5].

Ejemplo de los PEFGA en humanos son la pentosidina (PTD), pero también
existen otros aductos que son de importancia clinica, como la hemoglobina glicada
(HbAlc) y la albimina glicada (ALB-g), que son considerados como productos de
glicacion temprana (PGT) [6]. Todos estos han sido reconocidos como posibles
biomarcadores en el control de la diabetes, ya que su elevacién a nivel sérico se

encuentra ligado a un descontrol glicémico [7].

Los estudios relacionados con las observaciones que involucran PFGA, PGT,
DMO y CMO son diversos, con resultados que van desde una correlacion inversa
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estadisticamente significativa [8] hasta una correlaciéon inversa no significativa
segun el segmento corporal estudiado [9]. Sin embargo, todos coinciden en un
posible efecto deletéreo a nivel del metabolismo 6seo, modulado por el tipo de
enfermedad acompafante, el sexo y la edad de los sujetos estudiados [10,11]. En
este tltimo contexto, se ha informado una asociacion entre niveles elevados de PTD
y el mayor riesgo de fracturas vertebrales en mujeres diabéticas postmenopausicas

[12], asi como en adultos mayores diabéticos y no diabéticos de ambos géneros [13].

Por otro lado, Lopez-Prieto y colaboradores [14] observaron una asociacion
positiva entre los niveles séricos elevados de HbAlc y la disminucion de la DMO,
especificamente en la region lumbar de la columna. Esta correlaciéon mantuvo su
significacion estadistica incluso cuando se tomaron en cuenta variables como la
edad, el sexo y el indice de masa corporal (IMC). En cuanto a la ALB-g, aunque la
evidencia directa es escasa para establecer un vinculo causal entre los niveles
elevados de esta proteina glicada y la salud 6sea comprometida, se puede inferir
que tal asociacion existe con base en su potencial uso como biomarcador para la
deteccion de DM [15]. La relacién entre los PGT o los PFGA y la masa grasa sigue
siendo incierta, y algunos estudios indican una correlacion inversa entre los niveles
séricos circulantes y la obesidad debido a la retencién de estas sustancias en el
tejido adiposo [16,17].

En funcién de lo antes mencionado, se plante6 un estudio para indagar el
grado de asociacion de PTD (que es un PFGA), HbAlcy ALB-g (que son PGT) con
la DMO, el CMO y la masa grasa en voluntarios diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), asi como sujetos sin diabetes u otras comorbilidades
diagnosticadas (noDM), que residian en Yucatdn (México) desde al menos 10 afos.

1.1. MARCO TEORICO

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la DM es una enfermedad
cronica que se caracteriza por niveles elevados de glucosa en la sangre
(hiperglucemia). Esto ocurre cuando el cuerpo no produce suficiente insulina o no
puede utilizarla adecuadamente. La insulina es una hormona producida por el

pancreas que ayuda a regular los niveles de glucemia del cuerpo. La DM es una
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enfermedad grave que puede causar complicaciones a largo plazo como
enfermedad cardiovascular, neuropatia, nefropatia, retinopatia, enfermedades

Oseas, entre otras [18].

Existen varios tipos de DM (como la diabetes mellitus tipo 1 — DMT], la tipo
2 -DMT?2, 1a gestacional, la juvenil de aparicién en la madurez - MODY, entre otros
tipos de hiperglucemia cronica menos comunes), pero definitivamente la que se
presenta con mayor frecuencia es la DMT2 (90-95% de todos los casos de DM en
todo el mundo) [19]. La DMT1 se produce cuando el sistema inmunoldgico del
cuerpo destruye las células productoras de insulina del pancreas, mientras que la
DMT2 se produce cuando el cuerpo no puede utilizar la insulina de manera
efectiva, como cuando la persona tiene resistencia a la insulina por sobrepeso u
obesidad. La diabetes gestacional ocurre durante el embarazo y generalmente
desaparece después del parto, aunque puede aumentar el riesgo de desarrollar
DMT?2 en el futuro. La MODY es una afeccién hereditaria, en la cual se da una
mutacion del gen HNF1A, HNF4A o GCK [19-21].

Segun la International Diabetes Federation, en el ano 2021 alrededor del
mundo existieron 537 millones de personas (entre 20 y 79 afios) que vivieron con
DMT2, pero desafortunadamente la prevalencia de esta enfermedad ha aumentado
rapidamente en las tltimas décadas debido a factores como el envejecimiento de la
poblacién, la urbanizacion, el estilo de vida sedentario, la obesidad y la mala
alimentacion. Se prevé que este niamero llegue a 643 millones para 2030 y 783
millones para 2045. La DMT?2 a nivel mundial causo en gastos en salud al menos
966 mil millones de ddlares americanos (USD), un aumento del 316% en los tltimos
15 afios por lo que es unos de los principales problemas de salud en paises

emergentes como es México [20].

Segtn datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2021,
la DMT2 es una de las principales causas de mortalidad en México y su prevalencia
en adultos mayores de 20 afios es del 10.2%, lo cual representa alrededor de 12.4
millones de personas con esta patologia en el pais. Es importante destacar que la
DMT2 es mds comun en personas mayores de 45 afios y que existe una mayor

prevalencia en mujeres (11.3%) que en hombres (9%), afectando mayormente a
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personas de localidades ubicadas en las zonas urbanas [22]. La situacion en Yucatan
(una entidad federativa de la Republica Mexicana) es igual que el resto del pais, ha
ido en aumento, por lo que esta enfermedad ha sido considerada la tercera causa

de muerte de las personas en dicha entidad [23].

1.2.RIESGO DE FRACTURAS Y DIABETES MELLITUS

Como se ha mencionado, la DMT2 es una patologia con una enorme
prevalencia que va en aumento a nivel mundial. Consistentemente las personas
que presentan diabetes han demostrado una calidad ¢sea deteriorada presentando
una disminucion del recambio Osea, alteraciones en la microarquitectura dsea y
mayor riesgo de fracturas, a pesar de tener en ocasiones una DMO preservada [24].
La fractura osteopordtica o por fragilidad se encuentra entre las denominadas
complicaciones “no clasicas” de la DM y ha sido durante mucho tiempo ignorada,
tal vez por su complejo abordaje tanto diagnostico como terapéutico. Las
caracteristicas fisiopatoldgicas de esta condicién patoldgica son especiales y
tremendamente heterogéneas. Se ha mencionado el concepto “octeto ominoso de
la génesis de la fractura en el paciente con DMT2” (Figura 1) para tratar de entender

sus diversas causas [25].

En este concepto se incluyen:

1. Efectos indirectos de la hiperglucemia, provocando PFGA y PGT.

2. Efectos directos de la hiperglucemia sobre las células dseas, provocando
especialmente un descenso de la maduraciéon, funciéon y motilidad del

osteoclasto.

3. Hipovitaminosis D, la cual tiene una asociacion inversa con la presencia DMT2,
lo cual provoca una menor mineralizacion o6sea y aumenta el estado

proinflamatorio.
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4. Alteraciones enddcrinas, entre las que se encuentran diversas hormonas como

la insulina, incretina, leptina, entre otras.

5. Obesidad, la cual provoca un estado proinflamatorio que genera con la
liberacion de multiples citoquinas (IL-6, TNF-alfa, etc.), las cuales favorecerian

la resorcidon Osea.

6. Incremento de la esclerostina, la cual es un inhibe la via de senalizacion Wnt
(candtica) que constituye un mecanismo esencial en la regulacion del

remodelado dseo.

7. Riesgo aumentado de caidas, provocado fundamentalmente por angiopatias

(retinopatias, polineuropatias, etc.).

8. Consumo de antidiabéticos orales, como la glitazonay los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), los cuales han demostrado

disminuir el volumen de hueso trabecular [25,26].

Figura 1. El octeto ominoso en la fisiopatogénia de la fractura por fragilidad.
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PTH: Hormona paratiroidea; I-SGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2; VIT D:
Vitamina D [25].
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1.3. GLICACION DE MOLECULAS EN PERSONAS CON DIABETES MELLITUS.

Los PFGA y los PGT son nombres genéricos para varios de los productos
formados por medio de la reacciéon de Maillard (reaccion de glicacion), la cual es
una reaccion no enzimatica de condensacion entre los grupos carbonilo de azticares
reductores (como la glucosa sérica) y grupos amino libres (como los que se
encuentran presentes en proteinas, lipidos, dcidos nucleicos de diversos tejidos) [4].
Es necesario mencionar que la reaccion de Maillard de moléculas se lleva a cabo en
todos los individuos, pero los cambios quimicos que dan lugar a estos productos
suelen tomar muchos anos. En personas que viven con diabetes, la prolongada
exposicion a una glucosa sérica elevada ocasiona que las proteinas y otras
sustancias presenten una mayor susceptibilidad a ser modificadas. Sin embargo, el
grado de glicacién depende de la concentracion de glucosa en sangre, asi como de
otros factores (como la permeabilidad de los tejidos al monosacarido, tiempo de
vida media de las proteinas blanco y de la accesibilidad al seno de la estructura
proteica) [27,28].

El desarrollo quimico de glicacién, de forma resumida, ocurre de la siguiente
manera: en horas se produce una “glicacion temprana” entre azticares reductores
o sus productos derivados y grupos amino libres. Los compuestos originados en
esta reaccion reversible son inestables, reversibles y se denominan bases de Schiff.
Posteriormente en dias se da lugar a compuestos estables intermedios formados a
través del reordenamiento de Amadori, que es una reaccion organica que consiste
en la isomerizacion en medio acido (Transposiciéon) de un N-glicésido de una
aldosa a su correspondiente 1-amino-1-desoxicetosa (Figura 2). Ejemplo de estos
compuestos son la HbAlc. A través de diferentes rutas quimicas, los productos de
Amadori generan en meses o anos diversos compuestos conocidos como PFGA,
entre los que se encuentra la PTD [4]. La glicaciéon debe diferenciarse de la
“glucosilacion” la cual es una reaccion que involucra la acciéon enzimatica y es un
proceso postraduccional. A pesar de esa clara diferencia de procesos existen errores
en la nomenclatura en ocasiones (por ejemplo, hemoglobina glucosilada, la cual
debe llamarse “glicada”) [29].
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Figura 2. Formacién enddgena de productos glicados.
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HbA1c: Hemoglobina glicada [4].

Los AGE ejercen sus cascadas de sefalizacién interactuando con sus
receptores especificos, el receptor del producto final de glicaciéon avanzada
(rPFGA) o, incluso, independiente de éste [30]. Dicho receptor multiligando
perteneciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas, que se expresa de manera
constitutiva en una amplia gama de células adultas diferenciadas (tales como
cardiomiocitos, neuronas, neutréfilos, monocitos/macréfagos, linfocitos, células
dendriticas, células endoteliales vasculares y células Oseas, entre otras) y es
considerado un receptor de reconocimiento de patrones por su capacidad para
detectar estructuras tridimensionales en lugar de secuencias especificas de
aminoacidos. La activacion del rPFGA conduce a la disfuncion y apoptosis de las
células. A su vez, se ha demostrado que alteraciones en el gen que expresa el rPFGA
esta asociado con un estado proinflamatorio, estrés oxidativo y la presencia de

retinopatia diabética [4,24].

1.4. PRODUCTOS DE GLICACION TEMPRANA

La HbAlc es ampliamente utilizada para el diagnostico y control glucémico
de personas que viven con diabetes (ya sea DMT1 como DMT?2), por lo que algunos
autores lo consideran como el biomarcador “Gold Standard”. La validez de este
aducto se ve afectada cuando los factores no glucémicos influyen en sus niveles,
como la sintesis deficiente de globulos rojos en la insuficiencia renal, las variantes

inestables de hemoglobina, el metabolismo desregulado del hierro y los glébulos
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rojos, el embarazo, asi como factores genéticos [6,31]. Las pautas actuales
recomiendan que la HbA1C se mida al menos dos veces al afio en pacientes con
diabetes, ya que refleja el estado metabdlico de la glucemia de 2-3 meses previos
[32]. Los valores normales y los relacionados a un diagndstico de prediabetes, asi
como de diabetes son los siguientes: normal, HbAIC <5.7% (<39 mmol/mol);
prediabetes, HbAlc 5.7 — 6.4% (39 - 47 mmol/mol); diabetes, HbAlc 26.5% (=48

mmol/mol) [6].

La glicacion de la albamina sérica por la glucosa produce ALB-g, que también
es un biomarcador clinico del control glucémico y es una prueba que refleja la
glucemia a corto plazo y no se ve influenciada por situaciones que alteran
falsamente los niveles de HbA1C [39]. El grado de glicacidon de la albtimina total en
sujetos humanos sanos es del 11 al 16% y aumenta de 2 a 3 veces en pacientes con
diabetes. La albumina tiene una vida media de 20 dias y proporciona un informe
sobre el control de la glucosa durante 14 a 20 dias antes de la toma de muestras de
sangre [40,41]. La ALB-g se produce durante la vida util de la albumina de
aproximadamente 8 semanas, sin embargo, las primeras 2 semanas representan la
mitad de su produccion. En el caso de la HbAlc, su produccion esta regulada por
la vida 1til de los eritrocitos (que es de alrededor de 120 dias). Este aducto tarda
aproximadamente 4 meses en producirse por completo, y el primer mes es

responsable de la mitad de su glicacion (Figura 3) [39].

Figura 3. Porcentajes de glicacion de la albumina y la hemoglobina segiin dias transcurridos.
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ALB-g: Albumina glicada; HbAlc: Hemoglobina glicada [39].
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1.5. PRODUCTOS FINALES DE GLICACION AVANZADA

La literatura reporta una relacion entre la presencia de DM y un mayor riesgo
a fracturas, cuyo componente causal podria atribuirse a la presencia de PFGA
[42,43]. Uno de los biomarcadores mejor caracterizados para analizar lo antes
mencionado es la PTD (Figura 4), cuyo mecanismo de formacién se ha propuesto
como el resultado de la unidon de una glucosa (hexosa) y ribosa (pentosa), con
enlaces cruzados fluorescentes entre los residuos de arginina y lisina en el colageno.
También hay evidencia que puede participar en su formacion in vitro ascorbato y
otra hexosa (la fructosa) [44]. Esta reaccion posiblemente se intensifica en

situaciones hiperglucemia como lo es el caso de DM [52].

Figura 4. Estructura quimica en 2D de la Pentosidina.

2D: 2 dimensiones [52].

1.6. PRODUCTOS DE GLICACION Y SU EFECTO EN EL METABOLISMO OSEO

La DMT?2 y la fractura osteopordtica o por fragilidad son causas importantes
de morbilidad y mortalidad en México, que tienen una carga sanitaria y econdmica
importante [63,64]. La evidencia epidemioldgica reciente sugiere que ambos
trastornos a menudo estan asociados entre si y que los pacientes con DMT2 tienen
un mayor riesgo de fracturas, lo que convierte a los huesos en un objetivo adicional

de la DM. Existe evidencia que los PGT elevados en sangre (en especial la HbAlc)
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estan asociados con una menor DMO (Figura 5) [31,33-35] y un mayor riesgo de
fractura [36]. Otros estudios, sin embargo, han revelado que los pacientes con un
nivel mas alto de HbAlc tienden a tener una mayor DMO en el cuello femoral [37]

y en espinal lumbar [38].

Figura 5. Asociacién de hemoglobina glicada y disminucién de la densidad mineral dsea.
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HbA1lc: Hemoglobina glicada (Adaptado de: Ji, 2022) [31].

La acumulacién de las PFGA, como la PTD, se ha relacionado con
afectaciones a nivel 6seo en personas con DM, por cambios en su microestructura
[45,51], asi como cambios en la funcionalidad de osteoclastos y osteoblastos [46,47].
Se ha reportado que los PFGA podrian alterar las funciones de los osteoblastos al
inducir apoptosis celular, contribuyendo asi a la osteoporosis [2]. Sin embargo, en
este sentido, existen reportes con resultados contradictorios. Por un lado, la
evidencia reporta varios ejemplos de una asociacion inversa entre la concentracion
de PTD y la DMO en pacientes diabéticos [48-50]. A pesar de esto, un estudio no

demostro diferencias en la PTD urinaria de pacientes diabéticos y controles [8].

También se ha reportado que la PTD sérica se elevd con incrementos de la
DMO, en pacientes con osteoporosis sometidos a una terapia de bisfosfonatos de
tercera generacion, y la razon para ello podria ser un recambio (renovacion) 6seo
prolongado [53], ya que se ha encontrado una correlacién entre la concentracion de

PTD acumulada en hueso y los niveles séricos de ese marcador [54]. Las
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discrepancias en los estudios también pueden deberse a que los niveles de PTD se
encuentran influenciadas por estrés oxidativo, disfuncion renal, envejecimiento,
inflamacion o malnutriciéon. Por otro lado, es ampliamente aceptado que la DMO
también se ve afectada por el IMC y el porcentaje de masa grasa elevado, habiendo
una relacion indirecta donde a mayor IMC se acompafia un aumento de éxido
nitrico sérico (ON) lo que provoca una disminucioén de la produccion de PTD sérica
[55,16]. La posible causa de esto es que el ON actiia como un eliminador de muchos
radicales libres y, en consecuencia, suprime la formacién de grupos dicarbonilo

como intermediarios en la formacién de PFGA [56].

A su vez, la mayor acumulacion de PFGA representan uno de los principales
mecanismos que explican la fragilidad ¢sea en la DMT2. Dicha condicidn directa e
indirectamente (a través de la promocién de complicaciones microvasculares)
perjudican la ductilidad estructural del hueso y afecta negativamente el recambio

6seo, lo que lleva a un deterioro de la calidad del hueso [65,66].

1.7. GRASA CORPORAL Y SALUD OSEA

Como se ha demostrado en multiples estudios, las alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos tienen una estrecha relacion con el exceso de
adiposidad en las personas [57]. La mitad de las personas con DMT2 tienen
obesidad y el 90% tienen sobrepeso. La comprension actual de la DMT2 se basa en
un concepto de falla progresiva de la funcion de las células beta pancreaticas con
un aumento concomitante de la resistencia a la insulina. El exceso de adiposidad
aumenta el riesgo de desarrollar no solo DMT2, sino también enfermedades
cardiovasculares, enfermedad del higado graso no alcoholico, apnea obstructiva

del suefio, cancer, alteraciones dseas, entre otras [58].

En las personas que presentan obesidad se aumenta la carga mecanica sobre
el hueso por el exceso de peso y esto puede ser un factor protector de la
osteoporosis y el riesgo de fractura [61,62]. Pero también se ha demostrado que
personas que padecen obesidad, en la evaluacion de la DMO, pierden por afio 0.003
g/cm? mas que los adultos con peso normal. Lo antes mencionado, aunado al estado

proinflamatorio crénico inducido por la liberacion de multiples citoquinas, hacen
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que las poblaciones con niveles elevados de obesidad puedan ser mds susceptibles
a presentar osteopenia/osteopososis [25]. En relacidn a las alteraciones 0seas, se han
reportado correlaciones negativas entre la DMO en mujeres postmenopausicas con
distribucion de grasa central [59], incluso en ocasiones a pesar de presentar una
masa corporal normal o saludable [60]. En relacion a la masa grasa elevada, se ha
demostrado que existe una asociacion inversa con PFGA a nivel sérico, por lo que
la obesidad podria influir como agente protector del desgaste dsea a través de un

papel en el catabolismo y la descomposicion de los PFGA [16].

1.8. ESTROGENOS Y SU EFECTO PROTECTOR OSEO

La osteoporosis postmenopdusica es una condicion clinica frecuente que
afecta a casi 1 de cada 3 mujeres. La deficiencia de estrégeno conduce a una rapida
pérdida 6sea que es maxima dentro de los primeros 2 o 3 afios después de la
transicion a la menopausia y puede prevenirse mediante la terapia hormonal
sustitutiva (THS), la cual no sélo previene la pérdida 6sea y la degradacion de la
microarquitectura dsea, sino que también reduce significativamente el riesgo de
fractura en todos los sitios dseos entre un 20% y un 40%. Fisiologicamente, los
estrégenos mantienen la actividad de formacion dsea, en particular reduciendo la
apoptosis de los osteoblastos y los osteocitos. En la menopausia, la principal
consecuencia de la deficiencia de estrégenos es un déficit relativo en la formacion
6sea que no puede compensar el aumento de la resorcion 6sea. Por todo lo anterior
mencionado, un estado postmenopausico o no, asi como la presencia de THS o no,

son variables a considerar cuando se abordan temas de salud osea [61].

A manera de resumen, en el Tabla 1 se describen algunos resultados de
estudios que asocian los proteinas glicadas con diversos indicadores de salud 6sea

y composicion corporal.
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Tabla 1. Estudios de proteinas glicadas e indicadores de salud 6sea y composicion corporal.

Estudio Elemento Objetivo Tamafio | Poblacion de estudio Resultados clave
principal de la
evaluado muestra
Schwartz y | HbAlc Analizar la asociacién | 1,058 Norteamericanos, La HbAlc se asocié de forma
col. (1) de DMT1 y DMO personas | principalmente independiente con la disminucién de
caucasicos, ambos | la DMO en varias partes del cuerpo
géneros, con DMTI,
adultos y  adultos
mayores
Fang y col. | HbAlc Analizar la prevalencia | 187 Chinos con DMT2, | Niveles altos de HbAlc se asociaron
(33) de masa muscular baja | personas | ambos géneros, >50 | con altas tasas de prevalencia de masa
y  osteoporosis  en anos muscular baja en mujeres y
pacientes con DMT2 osteoporosis en hombres
que tenian niveles altos
de HbAlc
Jiycol. (31) | HbAlc Analizar la asociacién | 123,665 Europeos (caucasicos), | Existe un efecto causal significativo de
de HbAlc y eBMD con | personas | sin DM, ambos | la HbAlc en la disminucion de la
riesgo de fracturas géneros, adultos y | eBMD
Oseas adultos mayores
Geycol. (2) | PTD Analizar la correlacion | 20 Chinos, ambos géneros, | Niveles de PTD séricos en personas
de PTD, DMO vy | personas | con DMT2, adultos | con osteoporosis se correlacioné
glucosa en ayunas en mayores negativamente con la DMO. La PTD
personas con podria alterar las funciones de los
osteoporosis. Ademas, osteoblastos induciendo apoptosis
influencia de la PTD en
los osteoblastos
Yamamoto | PTD Comparar PTD y DMO | 153 Mujeres japonesas con | Niveles elevados de PTD, pero no
y col. (8) de sujetos diabéticos | personas | DMT2, adultas | DMO, estan asociados con fracturas
con y sin facturas mayores vertebrales, independientemente de
vertebrales otras variables
Shikari y | PTD Analizar la asociacion | 432 Mujeres japonesas con | Niveles crecientes de PTD se asocian
col. (70) de facturas vertebrales, | personas | DMT2, adultas | con un mayor riesgo de fracturas
DMOy PTD urinaria mayores
Fan y col. | Masagrasa | Analizar la asociacién | 357 Mujeres chinas | La grasa corporal total se correlaciond
(59) entre grasa corporal, la | personas | postmenopausicas, positivamente con DMO, mientras que
distribucién y la DMO adultas mayores, sin | la distribucién central se correlaciond
DM, no obesas negativamente
Semba y | Masagrasa | Analizar la relacién | 592 Norteamericanos  sin | En el tercil superior de edad de los
col. (16) entre un PFGA | personas | enfermedades sujetos analizados, la masa grasa se
(carboximetil-lisina) y aparentes, ambos | asocié  negativamente  con las
grasa corporal géneros, adultos y | concentraciones séricas del PFGA
adultos mayores

HbA1c=Hemoglobina glicada; PTD = Pentosidina; DMO = Densidad mineral ésea; DMT2 = Diabetes mellitus
tipo 2; DMT1 = Diabetes mellitus tipo 1, eBMD = Densidad Mineral ésea a partir de ecografias cuantitativas

de talon; PFGA = Productos finales de glicacion avanzada.
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II - JUSTIFICACION

Ante la discrepancia de los resultados obtenidos de la relaciéon entre
productos glicados séricos e indicadores relacionados ala salud ésea y composicion
corporal, se plante6 un estudio para indagar el grado de asociacion de PTD, HbAlc
y ALB-g con la DMO, el CMO y la masa grasa en personas diagnosticadas con
DMT?2 residentes del estado de Yucatan (en México), comparando los resultados
con un grupo control (noDM). La finalidad de esto fue comprobar como se
comportan dichos indicadores en personas del sureste de México, ya que la
prevalencia de la DMT2 en dicha regién es muy alta y que no se encontraron
estudios que examinaran especificamente la correlacion entre estos compuestos y

la salud 6sea o la distribucion de masa grasa en la poblacién mexicana.
2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Ante la evidencia antes plasmada, la pregunta de investigacion conductora
de la presente investigacion se integrd de la siguiente forma: ;Existe asociacion de
los niveles séricos de los PGT y los PFGA con indicadores de salud osea y
composicion corporal en personas que viven con DMT?2 en residentes del estado de

Yucatan (México)?
2.2. HIPOTESIS

- Existe una relacion negativa entre los niveles séricos de productos glicados e

indicadores de salud ¢sea en personas con DMT?2.

- Existe una asociacion negativa entre los niveles séricos de productos glicados y
los indicadores de composicion corporal, asi como los indicadores

antropométricos, en personas con DMT?2.
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- Existe una relacion negativa entre los niveles séricos de productos glicados,
indicadores dseos e indicadores de composicion corporal, asi como

antropomeétricos, en mujeres postmenopausicas con DMT2.
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CAPITULO 111 — OBJETIVOS 45

IIT- OBJETIVOS

3.1.OBJETIVO GENERAL

Analizar la asociacién de productos glicados séricos sobre indicadores de
salud dsea y composicion corporal en personas que viven con diabetes mellitus tipo
2 residentes del estado de Yucatan (México), teniendo como referencia el

comportamiento de estos indicadores en un grupo control.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la relacion de los valores séricos de PTD, HbAlc, ALB-g con los
indicadores DMO y CMO (total y segmentada) de la poblacion total

analizada de personas con DMT2 y del grupo control.

e Establecer la asociacion de los valores séricos de PTD, HbAlc, ALB-g conla
masa grasa (total y segmentada), asi como con los indicadores
antropométricos de la poblacion total analizada de personas con DMT2 y

del grupo control.

e Establecer la relacion de los indicadores séricos con los indicadores dseos,
masa grasa (total y segmentada), asi como con los indicadores
antropométricos de la poblacion analizada de mujeres postmenopausicas

con DMT2 y del grupo control.
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IV -MATERIAL Y METODO
4.1.DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

El estudio realizado fue observacional, transversal, correlacional y
comparativo en adultos residentes del estado de Yucatan, mediante participacion

voluntaria.
4.2. REVISION POR COMITE DE ETICA

El presente estudio fue sometido a una exhaustiva revision y fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacién Clinica de la institucién responsable,
Facultad de Medicina de la Universidad Andhuac Mayab, con nimero de registro
MED/083/18.

4.3. FINANCIAMIENTO

Esta investigacion fue financiada por la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia, A.C. (SMNE), como parte de la convocatoria 2019 para apoyo
financiero a proyectos de investigacion que tiene la misma sociedad académica.
Aunado a esto, otra parte de los recursos para este proyecto de investigacion fueron

aportados por el propio doctorando y de la co-directora de la tesis.

La SMNE es una asociacion civil Mexicana sin fines de lucro cuya mision es
fomentar el conocimiento de la nutricion y endocrinologia de sus agremiados para
que la prevencion y la atencion de enfermedades endocrinas y de la nutricion sean

ejercidas con calidad y excelencia en México y Latinoamérica.
4.4. TAMANO TOTAL DE LA MUESTRA

La determinacion del tamano minimo de muestra se realizé mediante el

célculo del tamano total de muestra, de acuerdo con la metodologia para evaluar



50 FERNANDO ANTONIO FERREYRO BRAVO

la significancia estadistica de un coeficiente de correlaciéon donde los supuestos
comprendieron una potencia estadistica del 80%, un valor alfa de 0.05 para prueba
de dos colas (que representa la probabilidad de un error de tipo I) y un coeficiente
de correlacion anticipado de 0.30 (que se considera un coeficiente de correlacion

aceptable para un tamano de efecto medio) [67].

Se considerd la siguiente ecuacion de tamafio muestral para el andlisis

correlacional [68]:

N = [(Za+Z4)/CP + 3

Donde:
N= Numero de sujetos requeridos.
Zoa= Desviacion estandar para a (1.9600).
Zg=Desviacion estandar para 3 (0.8416).
C=0.5* In[(1+r)/(1-r)] = 0.3095
In= Logaritmo natural.

r= Coeficiente de correlacion esperado.

Una vez hecha la sustitucién de los datos en la formula indicada, el resultado
para el tamano total minimo de muestra para realizar el analisis correlacional fue
de 204 personas (DMT2 y noDM).

4.5.SUJETOS DE ESTUDIO

El presente estudio incluyd a sujetos con diagndstico de DMT2 y voluntarios
sanos. Todos los pacientes con DMT2 (grupo de estudio) estaban bajo tratamiento
exclusivo con hipoglucemiantes orales. Sus contrapartes eran sujetos sin diabetes
mellitus ni comorbilidades aparentes o diagnosticadas antes del estudio (grupo
control - noDM). La participacion no fue remunerada y se requirié consentimiento

informado y presenciado.
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4.6. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion para el grupo de estudio (con DMT2) fueron los

siguientes:

e Sujetos mayores de 18 afos.

e Sujetos con diagndstico confirmado de DMT?2.

e Sujetos que acepten participar en la investigacion dando su consentimiento

informado mediante firma autdgrafa.

Los criterios de inclusién para el grupo control (noDM) establecidos para el

presente estudio fueron los siguientes:

e Sujetos mayores de 18 afios.

e Sujetos sanos sin diagnostico confirmado de alguna enfermedad crénico-
degenerativa que altere el metabolismo de los carbohidratos y el
metabolismo 6seo (por ejemplo, enfermedades osteoarticulares, sindrome

de Cushing, alguna alteracién hormonal, etc.).

e Sujetos que acepten participar en la investigacion dando su consentimiento

informado mediante firma autografa.

4.7. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion para el grupo de estudio (con DMT2) como para el
grupo control (noDM) fueron los siguientes:

e Menores de edad.
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Sujetos con actividades fisicas de condiciones anaerdbicas o aerobicas de
moderada a alta intensidad (mayores a 3 equivalentes metabolicos 0 METSs)
[102].

Sujetos con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 1.

Sujetos que consumian medicamentos distintos a hipoglucemiantes orales

para el control de la diabetes mellitus (como insulina).

Sujetos con algtn tipo de cancer.

Sujetos con tratamiento para osteoporosis (inhibidores de osteoclastos,

bisfosfonatos).

Sujetos fumadores recurrentes (puros, cigarrillos convencionales y/o
cigarrillos electrénicos) de tres o mas unidades por semana en los ultimos

seis meses.

Sujetos consumidores recurrentes de alguna bebida alcohdlica en tres o mas

unidades por semana en los ultimos seis meses.

Sujetos con consumo de alguna bebida alcoholica 48 horas antes de la toma

de muestra.

Sujetos que no se encontraban en ayuno de 8 horas como minimo o 12 horas

como maximo, antes de la toma de muestra.

Sujetos que habian realizado ejercicio fisico 24 horas antes de la toma de

muestra.

Sujetos con comorbilidades u otras complicaciones como retinopatia,

neuropatia y nefropatia.
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e Sujetos que no hayan firmado el formato de consentimiento informado o se

hayan retirado voluntariamente del estudio.

e Sujetos a los que no se les pudieron recolectar los datos y/o no se les

pudieron realizar las mediciones corporales.
e Sujetos que pesaban 120 kg o valor superior.
e Sujetos que tenian un IMC de 40kg/m? o valor superior.

Los criterios establecidos para fumadores y bebedores recurrentes fueron
adaptados segun lo indicado por los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades de los Estados Unidos de Norteamérica (CDC, por sus siglas en
inglés) [103].

4.8. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECTA DE DATOS

Para el reclutamiento de los participantes del grupo de estudio, se lanzé una
convocatoria abierta con plazo especifico a personas que acudieron al Area de
Endocrinologia del Hospital Regional Mérida del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y/o que visitaron la Clinica
Universitaria Anahuac Mayab, ambos nosocomios ubicados en la ciudad de
Mérida, Yucatan, México. Las personas interesadas se registraron en una lista,
llenaron una encuesta de cribaje para ver si cumplian los criterios de inclusiéon y no
presentaron alguno de los criterios de exclusion establecidos para este estudio al

momento de la recoleccion de los datos (Anexo 1).

Una vez terminada la recolecta de datos del grupo de estudio
aproximadamente ala mitad de la muestra total y con la finalidad de parear la edad
con los participantes de cada grupo, se comenzd el reclutamiento de los
participantes del grupo control. Para ello se lanz6 una convocatoria abierta para
familiares y conocidos del personal de la Clinica Universitaria y de la propia
Universidad Anahuac Mayab, las cuales llenaron una encuesta de cribaje para ver
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si cumplian los criterios de inclusion y no presentaron alguno de los criterios de
exclusion (Anexo 2). Dichos reclutamientos se realizaron de octubre / 2019 a mayo
/2023.

Después de que los voluntarios del grupo de estudio se registraron para
participar en el estudio, se contactdé a los médicos tratantes de las personas
interesadas para confirmar el diagndstico de la DMT2, el consumo de los
medicamentos relacionados al tratamiento de la DMT2 y otras patologias. Posterior
a esto, las personas que cumplieron los criterios de inclusién y no presentaban
alguno de los criterios de eliminacion fueron contactadas por el doctorando para
confirmar su participacion en el estudio y agendar su visita al lugar donde se
llevaron a cabo las pruebas. A las personas que por algin motivo no se les pudo
incluir en la investigacion se les contact6 para explicarles el motivo de esto. En el
caso de las personas registradas para el grupo control, solo se les contactd

directamente para confirmar su participacion en el estudio y agendar su visita.

Las personas elegidas para participar acudieron por su propia cuenta al
gabinete de densitometria dsea llamado “Centro de Menopausia y Osteoporosis”
de la ciudad de Mérida (Yucatan, México), lugar donde se llevaron a cabo las
pruebas y donde se les explicd con detalle su participacion en la investigacion. Una
vez en dicho lugar, firmaron la carta de consentimiento informado (Anexo 3) y se
procedio a la recoleccion de los datos. Para ello, se les realizd una entrevista para
confirmar los criterios nuevamente y ver si existian discrepancias con la
informacion llenada anteriormente. Para dicha entrevista se emple6é un documento
llamado “Historia Clinica” (Anexo 4). En este documento también se anotaron las
mediciones corporales establecidas, se le anexo la informacion de la evaluacion de
la composicion corporal por medio de un densitémetro de cuerpo completo y se
anoto el codigo de la muestra de sangre por puncion venosa realizada. Esta puncion
venosa sirvio para la obtencion de los valores bioquimicos analizados en este

proyecto.

Cada uno de los procedimientos empleados para el presente estudio tuvo las

siguientes caracteristicas:
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Historia clinica: La recopilacion de datos se inici6 mediante entrevistas
exhaustivas a todos los participantes, cuyos detalles fueron meticulosamente
consignados en un registro denominado "Historia Clinica". Este documento abarco
una variedad de aspectos, incluyendo datos personales, antecedentes médicos no
patoldgicos y patologicos, historial ginecologico, estilos de vida y la prescripcion
actual de farmacos. Asimismo, se obtuvo informacién adicional sobre los habitos
alimenticios de los sujetos (véase Anexo 5). Cada participante fue objeto de
entrevistas individuales conducidas por el doctorando. Tras esta fase inicial, se
procedid a la toma de mediciones corporales, la evaluacion de la composicion
corporal mediante un densitdémetro de cuerpo completo y la extraccion de muestras

sanguineas.

Antropometria: Se realizaron mediciones corporales para la obtenciéon de
diversos indicadores antropométricos, con el fin de investigar su asociacion con los
parametros dseos y bioquimicos investigados. Dichas mediciones fueron hechas
por el propio doctorando que tiene una certificacion en cineantropometria nivel 3,
otorgada por la International Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK), con un Error Técnico de Medida inferior a 5% en los pliegues cutaneos e
inferior a 1% en otras mediciones diferentes a los pliegues cutaneos. Las mediciones
fueron realizadas por duplicado y cuando fue necesario (cuando la diferencia
obtenida entre las mediciones fue superior a los valores porcentuales antes
indicados) se realiz6 una tercera medicion. Segun fue el caso, para tener el valor

final de la medicion se obtuvo la media o mediana de los valores obtenidos.

En los participantes se registrd la talla (en centimetros - cm) usando un
estadimetro Harpenden (Holtain 602VR®, Crymych, UK), asi como la masa
corporal (en kilogramos - kg) usando una bascula digital (Omron® Healthcare Co.,
Ltd., Tokio, Japdén). A su vez, se obtuvieron la circunferencia de cuello (CCU), la
circunferencia de cintura (CCI) y la circunferencia de cadera (CCA) con cinta
métrica metdlica, inextensible, flexible, con espacio inicial sin graduar de 6cm, de
7mm de anchura y 2 metros de longitud, marca Anthropometrica®. Dichos datos
fueron obtenidos usando diversos protocolos internacionales, segtin las referencias

de los indicadores antropométricos planteados para el presente estudio.
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Composicion corporal: Para el presente estudio se empled un equipo de
Absorciometria dual de rayos X (DXA, por sus siglas en inglés) de cuerpo completo,
marca Hologic-Explorer W® (Figura 6) para obtener los datos de composicion
corporal. Las evaluaciones correspondientes fueron hechas por el técnico
densitometrista responsable del gabinete usado, llamado Juan Manuel Gancedo
Maldonado, el cual estad certificado por la Asociacion Mexicana de Metabolismo
Oseo y Mineral A.C.

Figura 6. Densitémetro de cuerpo completo.

Fuente: Directa.

Mediante dicha técnica se obtuvieron los valores de CMO (g) y DMO (g/cm?),
con las siguientes divisiones: esqueleto apendicular, columna vertebral (tordcica y
lumbar), pelvis y cabeza. Una vez hecho el analisis, los participantes se clasificaron
en dos categorias distintas: individuos con densidad 6sea reducida (individuos con
osteopenia/osteoporosis) e individuos con densidad 6sea tipica (individuos con
densidad 6sea normal) para realizar un analisis de regresion logistica binaria. Las
categorias del estado dseo se clasificaron de acuerdo con las directrices de la OMS
[81]. Los valores de masa grasa corporal (gramos y %) también fueron obtuvieron
mediante DXA, ya que se ha demostrado consistentemente que posee un nivel
satisfactorio de precision en la evaluacion de estos indicadores en individuos con
un IMC superior a 18.5 kg/m? [73]. Se obtuvieron datos de todo el cuerpo y por
segmentos corporales (esqueleto apendicular, tronco y cabeza). La precisién del
densitdmetro se evalué mediante mediciones duplicadas de la DMO en la columna
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vertebral en una cohorte de 30 participantes. Se determind que el margen de error
para la precision era de 0.007 g/cm? mientras que el cambio minimo detectable era

de 0.019 g/cm? con un nivel de confianza del 95 %.

Muestra de sangre: Las muestras de sangre en los sujetos participantes
fueron obtenidas por la directora de la presente tesis, la quimica y Dra. en Ciencias
Elda Leonor Pacheco Pantoja, y el pasante de la licenciatura en medicina de la
Universidad Anahuac Mayab, Angel Ceballos Cruz. Se recolectaron por puncién
venosa 20ml aproximadamente. Para ello se utilizaron tubos de recoleccion de
sangre, jeringas, torundas de algoddn con alcohol y una liga de presion. Dichas
muestras se dividieron en 2 tubos por persona, uno con anticoagulante (tapa lila)
de Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) para la determinacién de HbAlcy otro
sin aditivos (tapa roja) para la determinacion de ALB-g, PTD y GLU. Los primeros
fueron enviados, inmediatamente después de la recoleccion de sangre, al
laboratorio independiente llamado “Biomédicos de Mérida”. Los otros tubos
fueron almacenados y congelados a -20°C, para el posterior andlisis de las pruebas
bioquimicas faltantes en el Laboratorio de Gendmica de la Universidad Andhuac
Mayab. Dichas pruebas fueron realizadas por pasantes de licenciatura en medicina
asignados al laboratorio (Angel Ceballos Cruz y Carolina Cortés Pastrana) de la de
la propia Universidad, asi como del doctorando responsable del proyecto de

investigacion, bajo la supervision de la Dra. Elda Leonor Pacheco Pantoja.

Obtencion de datos bioquimicos: Los procedimientos utilizados en los

laboratorios participantes fueron los siguientes:

-Hemoglobina glicada - HbAlc (%): Para la obtencion de esta proteina glicada
se utiliz6 un método de intercambio cationico (método de inmunoensayo de
inhibicion turbidimétrica - Cobas Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Alemania).
Dicho método implicé la unién de HbAlc desnaturalizada al anticuerpo de
particulas de latex. La concentracion de HbAlc se determiné mediante la inhibicion
de la aglutinacion del latex a 625 nm (microplate reader Bio-Rad®). HbAlc se

expreso como una fraccion de la hemoglobina total [74].
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-Albumina glicada - ALB-g (mg/ml): Para la obtencion de esta proteina
glicada se utilizé el método de Ensayo de Inmunoabsorciéon Ligado a Enzimas
(DRG International ®, Springfield, NJ, EE. UU.), en el cual las moléculas glicadas
de la albiimina humana se unieron a un anticuerpo monoclonal. Se determin el
biomarcador midiendo la producciéon cromogénica resultante de la accion
enzimadtica en la reaccion antigeno-anticuerpo a absorbancia de 450nm y de la
albtimina total con absorbancias a 655nm (microplate reader Bio-Rad®). La razén

de estas las absorbancias proporciono el porcentaje de la ALB-g [75].

-Pentosidina - PTD (ng/ml): La determinacion de la pentosidina se realizo
utilizando un método competitivo de inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA-
Elabscience, Houston, TX, EE. UU.). Este método utilizé6 una microplaca ELISA
recubierta con PTD. La reaccién compitié con una cantidad predefinida de PTD en
el soporte de fase sélida para los sitios Ab de deteccion biotinilados especificos de
PTD. La medicion se realiz6 espectrofotométricamente a 450 nm (microplate reader
Bio-Rad®) [76,77].

-Glucosa sérica - GLU (mg/dl): Para la determinacién de la glucosa sérica se
utilizé un método enzimatico de hexoquinasa (Cobas Roche Diagnostics GmbH,
Penzberg, Alemania). Dicho método se realiza con una enzima que cataliza la

fosforilacion de glucosa a glucosa-6-fosfato por ATP [78].

4.9. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion, se describen las definiciones operaciones de las variables

analizadas en este proyecto de investigacion:

4.9.1. Variables independientes

Hemoglobina glicada - HbAlc.

- Definicion: Porcentaje de la hemoglobina sérica que se encuentra glucosilada [74].

- Escala de medicién: razén, continua.
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- Unidad de medida: porcentaje.

Albtmina glicada - ALG-g.

- Definicidn: Porcentaje de la albimina sérica que se encuentra glicada [75].
- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: porcentaje.

Pentosidina - PTD.

- Definiciéon: Cantidad de pentosidina determinada en el suero de los sujetos
[76,77].
- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: ng/ml.

Glucosa sérica - GLU.

- Definicién: Valores de glucemia en ayuno [78].
- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: mg/dl.

Fases del estado menopatsico de las mujeres (Menopausia).

- Definicion: Es el cese definitivo de la menstruacion, periodo de amenorrea mayor
de 12 meses [81].

- Escala de medicién: nominal, discreta.

- Unidad de medida: categoria del estado menopatsico (Si menopausia - MPM, No

menopausia - noMPM).
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4.9.2. Variables dependientes

Contenido mineral 6seo - CMO.

- Definicion: Medida de la cantidad de minerales que contiene cierto volumen de
hueso [79].
- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: gramos (totales y por area).

Densidad mineral 6sea - DMO.

- Definicion 1 (para el andlisis correlacional): Cociente de la determinacion del
CMO (gramos) y el drea explorada (cm?) [80].
- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: g/cm? (totales y por area).

- Definicién 2 (para el andlisis comparativo y regresion logistica binaria): Pico de
masa 0sea de la poblacion evaluada respecto a una poblacion joven sana del mismo
sexo. Para su interpretacion se transforma el valor de la DMO de la persona
evaluada en nimero de desviaciones estandar (d.s.) con respecto al valor medio de
una poblacion de 20 a 39 afos del mismo sexo y etnia (T-score). Para establecer un
estado de normalidad o alteracion dsea se utilizé la siguiente clasificacion
establecida por la OMS [81]:

1) Normal: hasta de -1.0 d.s. o valores superiores.

2) Osteopenia: de -1.0 a-2.5d.s.

3) Osteoporosis: de -2.5 0 mas de d.s.

4) Osteoporosis severa: desde -2.5 d.s. mas fractura.

- Escala de medicién: ordinal, discreta.

- Unidad de medida: clasificacion de la condicidn 6sea por medio de la T-score.
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Masa grasa corporal.

- Definicién: Es la cantidad de grasa quimicamente definida o reserva energética
corporal, entiendo por esto a la totalidad de triglicéridos que existen en el cuerpo
humano [82].

- Escala de medicion: razdn, continua.

- Unidad de medida: gramos, porcentaje de la masa corporal total (en kg).

Indice de Masa Corporal - IMC.

- Definicion: Es el cociente de la division de la masa corporal (en kg) entre la talla
(en metros) al cuadrado (70). La talla fue definida segtn los lineamientos de los
CDC como la evaluacion del tamafio vertical maximo de las personas, estando en
bipedestacion sin zapatos y realizando la medicion desde el plano de sustentacion
hasta la parte superior del craneo manteniendo el plano de Frankfort (Vertex) [69].
La masa corporal fue definida segtn los lineamientos de la ISAK como la cantidad
de materia del cuerpo que se calcula midiendo el peso, es decir la fuerza que ejerce
la materia en un campo gravitacional estandar [72].

- Escala de medicién: razon, continua

- Unidad de medida: kilogramo/metros?.

Indice cintura/talla - ICT.

- Definicion: Es el cociente resultante entre la circunferencia de cintura y la talla
(ambos en cm) [83]. La talla fue obtenida segtn los lineamientos de los CDC y la
circunferencia de cintura segun la definicion de la OMS como se describe mas
adelante en el documento.

- Escala de medicién: razén, continua.

- Unidad de medida: centimetros.
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Indice cintura/cadera - ICC.

- Definicidn: Es el cociente resultante entre la circunferencia de cintura (en cm) y la
circunferencia de cadera (en cm) [85]. Ambas circunferencias se obtuvieron segiin
los lineamientos de la OMS como se describen mas adelante en el documento.

- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: centimetros.

Masa grasa relativa - MGR.

- Definicion: Es el resultado de la relacion existente entre la talla de las personas y
la circunferencia de cintura en relacién al género. Para su determinacion se aplico
la siguiente ecuacion: 64 - (20xtalla en cm/circunferencia cintura en
cm) + (12 x género), representando “0” a los hombres y “1” a las mujeres [84]. La
talla y la circunferencia de cintura fueron obtenidas segtin los lineamientos de los
CDC como se describe mas adelante en este documento.

- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: porcentaje de la masa corporal total (en kg).

Circunferencia de cuello - CCU.

-Definicion: Mediciéon tomada con una cinta métrica en la parte superior del
cartilago cricoides, estando el sujeto en bipedestacion y con la cabeza en plano de
Frankfort [71].

- Escala de medicién: razén, continua.

- Unidad de medida: centimetros.

Circunferencia de cintura - CCI.

-Definicion 1 (segun la OMS): Medicion tomada con una cinta métrica en el punto

medio de la décima costilla y la cresta iliaca, estando el sujeto en bipedestacion [83].
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-Definicion 2 (segiin los CDC): Medicion tomada en la parte superior de las crestas
iliacas, estando el sujeto en bipedestacion [69].

Debido a la mayor frecuencia de citas en la literatura, los datos de la circunferencia
de cintura seguin los lineamientos de la OMS fueron los que se usaron en los analisis
estadisticos reportados en este estudio. Los datos obtenidos con los lineamientos
de los CDC solo fueron para el andlisis de la MGR.

- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: centimetros.

Circunferencia de cadera - CCA.

-Definicion: Medicién tomada con una cinta métrica en la parte mdas prominente de
los glateos, estando el sujeto en bipedestacion y con las piernas juntas [83].
- Escala de medicién: razon, continua.

- Unidad de medida: centimetros.

4.10. ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio se emple6 la prueba de Shapiro-Wilk para analizar la
distribucion de probabilidad de las variables. El analisis estadistico involucré una
prueba t de Student de dos colas para examinar variables cuantitativas que
exhibieron una distribucién normal, reportando los valores en medias. Se utiliz6 la
prueba U de Mann-Whitney para realizar comparaciones no paramétricas de
variables, reportando los valores en medianas. El coeficiente de correlacion lineal
de Spearman se empled para calcular la correlacion bivariada de variables
cuantitativas [86].

Utilizando los valores de PTD, HbAlc y ALB-g, y los valores del analisis
densitométrico (masa O0sea y masa grasa) de cada segmento anatomico, se
realizaron andlisis de correlacion por grupo (sujetos con DMT2 versus sujetos

noDM para cada género y estado menopausico). Cuando correspondio, los
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resultados descriptivos se expresaron como porcentajes, medias, medianas,

desviaciones estandar o rangos intercuartilicos.

Para el andlisis de regresion logistica binaria (en el que se buscaron relaciones
entre dos factores de datos con la intencidon de predecir su comportamiento futuro),
la variable que estuvo sujeta a cambios en funcion de la clasificacion fue el nivel de
DMO, que se categorizd como "baja" (individuos con osteopenia/osteoporosis) o
"normal". El andlisis incluy? las covariables de PTD, HbAlc, ALB-g y masa grasa.
El examen se realizd en subgrupos individuales en funcidon de su estado metabdlico

(DMT2 y noDM), sexo y clasificacion de la menopausia.

La significancia estadistica se fijo en p < 0.05. Se utiliz6 SPSS® version 24.0
para IOS (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Los procedimientos analiticos de
laboratorio fueron realizados dos veces por diferentes personas, las mediciones de
DXA fueron realizadas por un técnico capacitado y los pardmetros antropométricos
fueron obtenidos por un profesional certificado en cineantropometria. Los analisis
estadisticos en duplicado se realizaron por dos investigadores; un investigador fue
“ciego”, por lo que no sabia si las personas eran sanas o presentaban DM hasta la
integracion final de los datos. No se detectaron valores faltantes en el conjunto de

datos.
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V - RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

El namero total de participantes para este estudio fue de 204 personas, con
112 (55%) diagnosticadas con DMT2 y 92 (45%) sin evidentes comorbilidades o
noDM. No hubo diferencias significativas en la edad (rango 58, minimo 25, maximo
83) entre los dos grupos. Las mujeres postmenopdusicas (MPM) con DMT2 fueron
de 54 y las MPM sin DM fueron de 56. La mediana en afos del tiempo de
diagnostico de las personas con DMT?2 fue de 10 afios.

En relacion a los pardmetros de composicion corporal, el IMC promedio del
grupo con DMT?2 fue de 30.9 kg/m? (d.s. 5.3) y del grupo con noDM fue de 27.7
kg/m? (d.s. 4.8). En relacion a la masa grasa de todo el cuerpo, el grupo con DMT2
tuvo 40.9% (d.s. 6.8) y el grupo noDM tuvo 40.8% (d.s. 8.2). Cuando se analizaron
las categorias de DMO, se pudo observar que el 71.4% de las personas con DMT2
no tuvo alteraciones y del grupo con noDM el 73.9% no tuvo alteraciones
densitométricas. Del primer grupo, el 26.8% tuvo osteopenia y solo el 1.8% tuvo
osteoporosis. Del segundo grupo, el 23.9% tuvo osteopenia y solo el 2.1% tuvo

osteoporosis. Ningtn grupo presento diferencias significativas.

Cuando se analizaron los datos bioquimicos, se encontrd que el grupo con
DMT?2 tenia una media de GLU de 161.7 mg/dL (d.s. 61.5), de HbAlc de 7.7% (d.s.
1.94), de PTD 12.7 ng/mL (d.s. 24.1) y ALB-g 2.5 mg/mL (d.s. 2.9). Las diferencias
significativas entre los dos grupos en los parametros de control glicémico (GLU, p
< 0.001; HbAlc, p <0.001) e indicadores antropométricos como el ICC (p = 0.004) y
el IMC (p =0.005), confirmaron el estado diabético de las personas del grupo DMT?2.
Sin embargo, el porcentaje de masa grasa total no difiri6 estadisticamente entre los
dos grupos. La Tabla 2 contiene los datos descriptivos antes mencionados y otros
adicionales de los sujetos de estudio. Es importante destacar que el Anexo 6
contiene datos relacionados con las frecuencias en el consumo de alimentos de
ambos grupos (DMT2 y noDM), ampliando asi el panorama sobre los hdabitos

alimenticios de los participantes en el estudio. Sin embargo, es crucial enfatizar que
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este anexo se incluye con fines principalmente informativos y no responde

directamente a ninguno de los objetivos centrales planteados en la investigacion.

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos participantes.

DMT2 noDM Total p
Participantes, 1 (%) 112 (55%) 92 (45%) 204 (100%)
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Datos demograficos
Género, 1 (%) 46 (22.5%) 66 (32.4%) 18 (8.9%) 74 (36.2%) 204 (100%) n.s.*
Edad, afios, mediana (i.q.) 50 afios (11) 55.5 afios (13) 57 anos (13.5) n.s.*
Edad menopausica, mediana (i.q.) 48y (10) 0y ) 50y (6.3)
o N.A. n=>54 N.A. n=>56 o n.s
n (%) (26.5%) (27.5%) =55 (54%)
Tiempo de' diagnostico de DMT2, 10 (16.3) NA. 10 (16.3)
mediana (i.q.)
Parametros de composicion corporal
Masa grasa total (%), media (d.s.) 40.9 (6.8) 40.8 (8.2) 40.9 (7.4) n.s.
IMC (kg/m?), media (d.s.) 30.9 (5.3) 27.7 (4.8) 29.4 (5.3) 0.005
ICC (cm), media (d.s.) 0.93 (0.08) 0.88 (0.07) 0.91 (0.8) 0.004
ICT (cm), media (d.s.) 0.62 (0.08) 0.57 (0.07) 0.60 (0.08) 0.004
MGR (%), media (d.s.) 26.6 (4.9) 22.8 (4.8) 249 (5.2) 0.017
CCI (cm), media (d.s.) 99.06 (10.9) 90.32 (12.3) 95.16 (12.3) n.s.
CCA (cm), media (d.s.) 106.4 (10.4) 101.6 (9.7) 104.28 (10.3) <0.001
CCU (cm), media (d.s.) 38.1 (4.3) 35.7 (3.5) 37.07 (4.1) 0.008
Parametros de hueso
DMO (g/cm?), media (d.s.) 1.0997 (0.1051) 1.1198 (0.1241) 1.1108 (0.1158)  0.045
CMO (g), media (d.s.) 2(098.2 (413.5) 2231.3 (494.7) 2171.8 (462.3) 0.020
Categorias DMO (Criterios de la OMS) (% de cada grupo)
Normal, 11 (%) 40 (71.4%) 34 (73.9%) 74 (72.5) n.s.
Osteopenia, 1 (%) 15 (26.8%) 11 (23.9%) 26 (25.5) n.s.
Osteoporosis, 11 (%) 1 (1.8%) 1 (2.17%) 2 (1.9) n.s.
Parametros bioquimicos
Glucemia (mg/dL), media (d.s.) 161.7 (61.5) 98.5 (21.9) 133.5 (57) <0.001
HbA1c (%), media (d.s.) 7.7 (1.94) 5.4 (0.32) 6.6 (1.8) <0.001
PTD (ng/mL), mediana (i.q.) 12.7 (24.1) 6.0 (30.3) 8.21 (26.4) n.s.
ALB-g (mg/mL), mediana (i.q.) 2.5(2.9) 2.8 (4.3) 2.7 (3.3) n.s.

HbAlc: Hemoglobina glicada; PTD: Pentosidina; ALB-g: Albiimina glicada; DMO: Densidad mineral dsea;
CMO: Contenido mineral dseo; IMC: Indice de masa corporal; ICC: Indice cinturalcadera; ICT: Indice
cintural/talla; MGR: Masa grasa relativa; CCI: Circunferencia de cintura; CCA: Circunferencia de cadera; CCU:
Circunferencia de cuello; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; d.s.: desviacion estindar; i.q.: rango
intercuartil; n.s.: no significativo; N.A. no aplicable. Los porcentajes se calculan a partir de la muestra total,

excepto cuando se indique lo contrario. *Proporcion de hombres o mujeres diabéticos vs. hombres o mujeres no

diabéticos, respectivamente.
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Enla Tabla 3 se presenta informacion adicional de la distribucion de los datos
obtenidos de la poblacion de estudio. Como se puede apreciar en la misma, se
presenta una distribucion leptoctrtica y platictrtica equilibrada, lo que significa
que los valores se dispersan moderadamente alrededor de la media y las colas de

la distribucién no son extremadamente pesadas ni extremadamente ligeras.

Tabla 3. Curtosis de los datos de la poblacion de estudio.

DMT?2 noDM Total
Estadistico Error Std. Estadistico Error Std. Estadistico Error Std.
DMO (g/cm?) -0.511 0.681 0.622 0.750 -0.186 0.517
CMO (g) 0.545 0.681 2.950 0.750 1.030 0.517
PTD (ng/mL) -0.490 0.688 0.318 0.750 -0.244 0.520
HbA1lc (%) 3.779 0.681 -0.541 0.750 4914 0.517
ALB-g (mg/mL) -0.545 0.681 -0.431 0.750 -0.871 0.517
Masa grasa (g) 4.881 0.681 -0.732 0.750 2.141 0.517
Masa grasa (%) -0.696 0.681 -0.176 0.750 -0.355 0.517
IMC (kg/m?) 6.739 0.681 0.175 0.750 4.278 0.517
ICC (cm) -0.924 0.681 0.956 0.750 -0.032 0.517
ICT (cm) 2.823 0.681 0.560 0.750 1.444 0.517
MGR (%) -1.164 0.681 -0.082 0.750 -0.898 0.517
CCI (cm) 0.377 0.681 0.182 0.750 0.232 0.517
CCA (cm) 12.833 0.681 -0.754 0.750 7.866 0.517
CCU (cm) -0.382 0.681 -0.166 0.750 -0.092 0.517
HbAlc: Hemoglobina glicada; PTD: Pentosidina; ALB-g: Albiimina glicada; DMO: Densidad mineral dsea;

CMO: Contenido mineral dseo; IMC: Indice de masa corporal; ICC: Indice cintura/cadera; ICT: Indice
cintura/talla; MGR: Masa grasa relativa; CCI: Circunferencia de cintura; CCA: Circunferencia de cadera; CCU:
Circunferencia de cuello; Std: Estdndar.

5.2. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE DENSIDAD MINERAL OSEA, CONTENIDO
MINERAL OSEO, MASA GRASA Y DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Los hallazgos se organizaron sistematicamente para mostrar los coeficientes
de correlacion y los valores p correspondientes para cada subgrupo, incluidos
DMT2 y noDM, por sexo y estado menopausico. Se realizaron analisis utilizando
mediciones con DXA para cada segmento, evaluando especificamente la DMO, el
CMO y la masa grasa, asi como valores calculados como el IMC, el ICC, el ICT, la
MGR y diversas circunferencias, junto con los valores de PTD, HbAlc o ALB-g. Los
resultados de toda la muestra se presentan en la Tabla 4, lo que indica que los
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unicos hallazgos notables para la PTD se observaron en la regioén de la columna,
tanto para la DMO (p = 0.049) como para el CMO (p = 0.014), lo que muestra una
asociacion inversa. Se observo una correlacion negativa para la masa grasa en
gramos en el tronco (p = 0.045) y ALB-g, y una correlacion positiva entre la HbAlc
y ciertos puntajes antropométricos, incluidos el IMC (p =0.009), la MGR (p = 0.005),
el ICC (p=0.014), el ICT (p =0.003) y la circunferencia de cintura (p = 0.013).

Tabla 4. Coeficientes de correlacion para la muestra completa (n = 204).

PTD ALB-g HbAlc
r p Y p r P
DMO Columna -0.216 0.049 Masa grasa -0.218 0.045 IMC 0.281 0.009
CMO Columna -0.269 0.014 Tronco (g) MGR 0.300 0.005
ICC 0.265 0.014
ICT 0.322 0.003
CCI 0.268 0.013
PTD = Pentosidina; ALB-g = Albumina glicada; HbAlc = Hemoglobina glicada; DMO = Densidad mineral

osea; CMO = Contenido mineral éseo; MGR = Masa grasa relativa; IMC = Indice de masa corporal; ICC = Indice
cintura/cadera; ICT = Indice cintura/talla; CCI = Circunferencia cintura.

5.2.1. Correlaciones para las categorias de DMT2 y noDM

Los resultados para las categorias DMT2 (n=112) y noDM (n=92) se muestran
en la Tabla 5. El grupo DMT2 demostrd correlaciones negativas significativas
(marcadas en negritas en los resultados de las diversas tablas presentadas) entre
PTD y DMO, asi como CMO, en casi todos los segmentos, excepto en la DMO de
las costillas. La tinica correlacion negativa significativa entre la masa grasa (g) y la
PTD se observo en el torax (p =0.006). Sin embargo, las mediciones antropométricas
mostraron correlaciones negativas sustanciales para la mayoria de las mediciones,
excepto para la circunferencia de la cadera. En consecuencia, el IMC (p = 0.023), el
ICT (p =0.020), la MGR (p =0.017), el ICC (p = 0.043), la circunferencia de cintura (p
=(0.005) y la circunferencia de cuello (p =0.004) fueron asociados negativamente con
la PTD.

La ALB-g mostr6 una correlacion negativa con el CMO total en el grupo
noDM (p = 0.040). Para el grupo DMT2, este PGT demostré una relacion inversa
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con la masa grasa del tronco (g) (p = 0.007), asi como con el IMC (p = 0.030) y la

circunferencia de la cadera (p = 0.005).

Tabla 5. Coeficientes de correlacion entre ALB-g, HbAlc y PTD en los grupos de DMT2 (n=112) y
noDM (n = 92) (muyjeres y hombres).

glicada; HbAlc = Hemoglobina glicada; DMO = Densidad mineral ésea; CMO = Contenido mineral éseo; IMC
= Indice de masa corporal; ICT = Indice cintura/talla; MGR = Masa grasa relativa; ICC = Indice cintura/cadera;
CClI = Circunferencia de cintura; CCA = Circunferencia de cadera; CCU = Circunferencia de cuello.

DMT2 noDM DMT2 noDM DMT2 noDM
PTD ALB-g HbA1lc
r p r p r p r p r p r p
Total -0.272 0.099 0.168 0.27 -0.017 0910 -0.216 0.190 -0.372 0.022 -0.060 0.680
%\ Brazos -0.381 0.018 0.125 0.410 0.030 0.840 -0.191 0.250 -0.479 0.002 0.028 0.850
0 Costillas -0.270 0.102 0.072 0.640 0.095 0.520 -0.302 0.060 -0.248 0.130 0.276 0.060
O Columna -0.401 0.013 -0.092 0.540 -0.091 0.540 -0.059 0.720 -0.200 0.230 -0.167 0.260
E Pelvis -0.402 0.012 0.136 0.370 0.091 0.540 -0.147 0.370 0.055 0.740 -0.345 0.018
Piernas -0.436 0.006 0.193 0.200 0.024 0.870 -0.234 0.160 -0.376 0.020 -0.104 0.480
Total -0.432 0.007 0.172 0.250 -0.080 0.610 -0.340 0.040 -0.420 0.009 -0.106 0.470
. Brazos -0.441 0.006 0.134 0.380 -0.150 0.320 -0.307 0.060 -0.418 0.009 -0.152 0.310
(‘;’0 Costillas -0.372 0.021 0.167 0.270 0.060 0.710 -0.080 0.640 -0.225 0.170 0.229 0.120
5 Columna -0.540 0.000 -0.081 0.590 -0.110 0.470 -0.220 0.190 -0.244 0.140 -0.130 0.380
Pelvis -0.379 0.019 0.152 0.310 -0.020 0.900 -0.190 0.250 -0.291 0.080 -0.303 0.038
Piernas -0.499 0.001 0.213 0.150 -0.020 0.880 -0.310 0.060 -0.417 0.009 -0.115 0.440
0 Total -0.294 0.070 0.168 0.270 -0.316 0.030 -0.027 0.870 0.165 0.320 -0.132 0.370
% Brazos -0.060 0.720 0.187 0.210 -0.186 0.210 -0.040 0.810 0.156 0.350 -0.108 0.460
’5{; Tronco -0.440 0.006 0.067 0.660 -0.387 0.007 -0.112 0500 0.124 0.460 -0.134 0.370
= Piernas -0.202 0.220 0.243 0.100 -0.110 0.460 -0.110 0.510 0.302 0.060 -0.245 0.090
& Total -0.069 0.680 -0.010 0.940 -0.024 0.870 -0.066 0.690 0.404 0.012 -0.091 0.540
E Brazos 0.154 0.350 0.024 0.870 -0.050 0.730 -0.076 0.640 0.342 0.036 -0.056 0.710
go Tronco -0.136 0.410 -0.046 0.760 -0.050 0.730 -0.006 0970 0.326 0.046 -0.163 0.270
= Piernas 0.103 0.540 -0.028 0.850 -0.022 0.880 -0.060 0.720 0.482 0.002 -0.134 0.360
IMC -0.368 0.023 0.248 0.100 -0.324 0.030 -0.029 0.860 0.122 0.460 0.004 0.970
§ ICT -0.375 0.020 0.189 0.210 -0.196 0.180 0.045 0.780 0.194 0.240 0.137 0.360
9 % MGR -0.384 0.017 0.013 0.930 -0.172 0.240 -0.066 0.690 0.144 0.380 -0.064 0.670
% é ICC -0.331 0.043 0.180 0.230 -0.005 0.970 0.190 0.250 0.084 0.620 0.135 0.360
— g CCI -0.446 0.005 0.213 0.160 -0.225 0.130 -0.108 0.520 -0.007 0.960 -0.008 0.960
é CCA -0.308 0.060 0.150 0.320 -0.400 0.005 -0.149 0.370 -0.034 0.840 -0.174 0.240
CCU -0.459 0.004 0.119 0.430 -0.257 0.080 -0.096 0570 -0.118 0.480 -0.107 0.470
DMT?2 = Diabetes mellitus tipo 2; noDM = No diabetes mellitus; PTD = Pentosidina; ALB-g = Albiimina



72 FERNANDO ANTONIO FERREYRO BRAVO

Curiosamente, la HbAlc mostr6é correlaciones negativas con la DMO y el
CMO de las extremidades (brazos y piernas), pero correlaciones positivas con la
masa grasa (%) en todas las mediciones (tronco, piernas y brazos). Las correlaciones
especificas de género entre DMT2 y noDM, y los resultados se describen en las

siguientes secciones.

5.2.2. Correlaciones para la categoria de hombres

La Tabla 6 muestra exclusivamente las correlaciones estadisticamente
significativas pertenecientes al grupo de hombres con DMT2 (n=46), ya que los
hombres noDM no mostraron ningun resultado significativo. El andlisis arrojé un
nuamero reducido de asociaciones estadisticamente significativas, en las que la PTD
mostrd correlaciones positivas para MGR (p = 0.037) e IMC (p = 0.021). Los
resultados indicaron una correlacion inversa entre HbAlc y CMO en brazos (p =
0.037) y DMO de pelvis (p = 0.021). Ademas, se observo una correlacion positiva

moderada pero significativa para la masa grasa (g) en las piernas (p = 0.045).

Tabla 6. Coeficiente de correlacién para PTD y HbAlc en hombres con DMT2 (n=46).

PTD HbAlc
r P r P
MGR 0.482 0.037 CMO Brazos -0.505 0.027
IMC 0.525 0.021 DMO Pelvis -0.525 0.021
Mgisjrﬁ;?sé)de 0.464 0.045

PTD=Pentosidina; HbAlc= Hemoglobina glicada; MGR= Masa grasa relativa; IMC= Indice de masa corporal;
DMO= Densidad mineral 6sea; CMO=Contenido mineral dseo; g = gramos.

5.2.3. Correlaciones para la categoria de mujeres

En la Tabla 7 se presentan las correlaciones relacionadas con mujeres con
DMT2 (n=66) y noDM (n=74). Los hallazgos sugieren que existe una asociacion
inversa entre la PTD, la DMO y el CMO en todas las regiones anatémicas. Ademas,
se muestran correlaciones negativas notables con los valores de masa grasa (g)
presentes en el tronco y las piernas, junto con el IMC, el ICT y las tres
circunferencias dentro de la cohorte DMT2. El estudio encontréd que la ALB-g
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exhibid correlaciones negativas exclusivamente con el CMO total (p = 0.015) y el
CMO de los brazos (p = 0.039) en el grupo DMT2. Ademas, los resultados indicaron
que existe una relacion inversa entre la HbAlc y ambos indicadores éseos (DMO y
CMO) de los brazos, con significacion estadistica en p = 0.003 y p = 0.012,
respectivamente. Ademas, existe una correlacion positiva entre la HbAlcy la masa

grasa (%) en todos los segmentos corporales en el grupo DMT?2.

5.2.4. Correlaciones en mujeres postmenopausicas y no postmenopausicas en
la cohorte de DMT2

La Tabla 8 muestra los hallazgos de las correlaciones en MPM (n=54) y
noMPM (n=12), que indican que las asociaciones inversas entre CMO y DMO se
observaron en casi todas las regiones anatomicas entre las MPM y PTD, mientras
que tnicamente el Indice cintura/talla mostrd significacién estadistica entre las
noMPM. Con respecto a la ALB-g, las correlaciones fueron principalmente para la
masa grasa (%) en la categoria MPM, con solo dos correlaciones significativas para
el CMO de los brazos (p = 0.030) y la columna (p = 0.007). Sorprendentemente, la
HbA1lc solo se asocié negativamente con la DMO de los brazos (p = 0.021) y se
asocio positivamente con la masa grasa (g y %) en las piernas (p = 0.048 y p = 0.004,

respectivamente).
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Tabla 7. Correlaciones de ALB-g, HbAlc y PTD en mujeres con DMT2 (n = 66) y noDM (n = 74).

DMT2 noDM DMT2 noDM DMT2 noDM
PTD ALB-g HbA1lc
r 4 r P r P r p r p p
Total -0.367  0.042 0.291 0.141 | -0.249 0.177 0.079 0.691 -0.317  0.083 0.326
ar Brazos | -0.389  0.031 0.294 0.137 | -0.181  0.330 0.156 0.427 | -0.514  0.003 0.175
gb Costillas | -0.452  0.011 0.234 0.240 | -0.297  0.104 0.201 0.304 | -0.204 0.272 0.066
5 Columna | -0.475  0.007 0.208 0.298 -0.18 0.332 -0.145 0463 | -0.186  0.317 0.172
E Pelvis | -0.511  0.003 0.223 0.263 | -0.119  0.524 0.197 0.314 0.204 0.272 0.446
Piernas | -0.462  0.009 0.348 0.075 | -0.230 0.213 0.244 0.211 -0.353  0.051 0.777
Total -0.461  0.009 0.282 0.155 | -0.434 0.015 0.053 0.787 | -0.428  0.016 0.927
. Brazos | -0.424 0.017 0.243 0.222 | -0.372  0.039 0.230 0.239 | -0.476  0.007 0.621
%o Costillas | -0.457  0.010 0.313 0.111 -0.12 0.520 0.158 0.421 -0.21 0.258 0.081
5 Columna | -0.601 0.001 -0.054 0.790 | -0.278 0.130 -0.181 0.356 | -0.194  0.295 0.136
Pelvis | -0.418 0.019 0.239 0.229 | -0.234  0.205 0.156 0.427 | -0.207  0.265 0.299
Piernas | -0.522  0.003 0.343 0.080 | -0.341 0.061 0.244 0.210 | -0.444 0.012 0.681
o Total -0.404 0.024 0.083 0.680 | -0.103 0.580 -0.276  0.155 0.290 0.113 0.725
%/ Brazos | -0.207 0.264 0.104 0.606 | -0.046 0.808 -0.135 0.494 0.254 0.168 0.648
Fp Tronco | -0.513  0.003 0.084 0.676 | -0.178 0.337 -0.321  0.096 0.246 0.182 0.390
= Piernas | -0.371  0.040 0.087 0.665 | -0.185 0.319 -0.170  0.388 0.351 0.053 0.568
e Total -0.232 0209 -0.029 0.887 | -0.203 0.273 -0.089  0.653 0.447 0.012 0.069
Tg/ Brazos | -0.080 0.670 -0.091 0.652 | -0.183 0.325 -0.065 0.742 0.386 0.032 0.271
?D Tronco | -0255 0.165 -0.022 0913 | -0.158 0.396 -0.062 0.753 0.381 0.035 0.051
= Piernas | -0.234 0.205 -0.241 0.225 | -0.196  0.291 -0.099  0.616 0.540 0.002 0.248
MC -0.403  0.025 0.027 0.894 | -0.033 0.861 -0.247  0.206 0.285 0.121 0.517
§ ICT -0.374  0.038 0.124 0.538 0.009 0963 -0.076  0.702 0.299 0.102 0.164
? £ MGR |-0272 0138 -0231 0247 | -0.059 0753 -0.267 0.170 0.331 0.069 0.739
% é ICcC -0.279  0.129 0.377 0.052 0.228 0.218 0.137 0.488 0.170 0.360 0.052
e g CCI -0.483  0.006 0.218 0.274 | -0.122 0.513  -0.098 0.62 0.096 0.609 0.317
é CCA -0.364 0.044 -0.031 0877 | -0.173 0.353 -0.373  0.051 0.099 0.596 0.633
CCU -0.429 0.016 0.174 0.387 | -0.088  0.639 -0.37 0.053 0.004 0.982 0.473

DMT?2 = Diabetes mellitus tipo 2; noDM

No diabetes mellitus; PTD = Pentosidina; ALB-g = Albuimina
glicada; HbAlc = Hemoglobina glicada; DMO = Densidad mineral ésea; CMO = Contenido mineral éseo; IMC
= Indice de masa corporal; ICT = Indice cintura/talla; MGR = Masa grasa relativa; ICC = Indice cintura/cadera;

CClI = Circunferencia de cintura; CCA = Circunferencia de cadera; CCU = Circunferencia de cuello.
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Tabla 8. Correlaciones de ALB-g, HbAlc y PTD de mujeres postmenopausicas (n = 54) y no
postmenopausicas (n = 12) con DMT2.

noMPM MPM noMPM MPM noMPM MPM
PTD ALB-g HbAlc
r p r p r p r p r p r p
Total 0.322 0.243 -0.602 0.002 0.041 0.884 -0.089 0.687 -0.469 0.078 -0.002 0.994
%\ Brazos —0.084 0.766 -0.459 0.028 0.211 0.449 -0.168 0.443 -0.154 0.584 -0.477 0.021
% _ Costillas -0.180 0.521 -0.442 0.035 0.181 0519 -0.275 0.204 -0.254 0.360 0.082 0.710
© Columna -0.213 0.446 -0.516 0.012 0458 0.086 -0.228 0.295 -0.061 0.830 0.156 0.476
E Pelvis  -0.178 0.526 -0.494 0.017 0.286 0.301 -0.199 0.362 0.077 0.785 0.268 0.217
Piernas -0.160 0.568 -0.642 0.001 0.136 0.63 -0.142 0.519 -0.243 0.383 -0.063 0.776
Total -0.099 0.725 -0.562 0.005 0.371 0.173 -0.394 0.063 -0.061 0.830 -0.220 0.312
- Brazos —0.252 0.364 -0.432 0.040 0.154 0.585 -0.453 0.030 0.132 0.639 -0.383 0.072
%o Costillas  -0.121 0.668 -0.409 0.053 0.504 0.056 -0.262 0.227 0.196 0.483 -0.171 0.437
5 Columna -0.245 0.379 -0.590 0.003 0.421 0.118 -0.548 0.007 0.014 0.960 0.002 0.993
Pelvis -0.016 0954 -0.464 0.026 0.339 0.216 -0.228 0.295 -0.132 0.639 0.108 0.623
Piernas -0.261 0.347 -0.602 0.002 0.357 0.191 -0.377 0.076 -0.004 0.990 -0.274 0.205
C) Total -0.258 0.354 -0.275 0.205 0.336 0.221 -0.279 0.198 0.332 0.226 0.323 0.133
% Brazos —0.159 0.572 -0.228 0.295 0.104 0.713 -0.222 0.308 0.239 0.390 0.169 0.442
Fp Tronco -0.441 0.099 -0.439 0.036 0.321 0.243 -0.343 0.109 0.214 0.443 0.202 0.356
= Piernas -0.135 0.631 -0.393 0.063 0.271 0.328 -0.385 0.070 0.289 0.296 0.407 0.048
& Total 0.148 0.599 -0.208 0.342 0.193 0491 -0.517 0.012 0.389 0.152 0.355 0.097
\9? Brazos 0.209 0455 0.101 0.647 0.054 0.850 -0.443 0.034 0.250 0.369 0.284 0.189
go Tronco  0.341 0.214 -0.208 0.342 0.211 0451 -0.431 0.040 0.325 0.237 0.179 0413
= Piernas  0.276 0.320 -0.282 0.193 0.088 0.756 -0.471 0.023 0.154 0.584 0.576 0.004
IMC -0.496 0.060 -0.299 0.165 0.182 0.516 -0.125 0.571 0.089 0.752 0.272 0.209
§ ICT -0.563 0.029 -0.313 0.146 0.052 0.854 -0.014 0948 0.132 0.638 0.289 0.181
9 % MGR -0.465 0.081 -0.262 0.227 0.196 0.483 -0.178 0.417 0.461 0.084 0.290 0.180
% é ICC -0.454 0.089 -0.156 0.477 0.284 0304 0.337 0.115 0.270 0.330 0.075 0.733
g CCI -0.482 0.069 -0.367 0.085 0.177 0.528 -0.200 0.360 0.093 0.742 0.126 0.566
é CCA -0.395 0.146 -0.283 0.191 0.111 0.694 -0.352 0.100 0.046 0.869 0.093 0.671
CCU -0.487 0.066 -0.309 0.152 0.043 0.879 0.009 0966 -0.007 098 0.082 0.709

MPM = Mujeres postmenopdusicas; noMPM = Mujeres no postmenopdusicas; PTD = Pentosidina; ALB-g =

Albiimina glicada; HbAlc = Hemoglobina glicada; DMO = Densidad mineral ésea; CMO = Contenido mineral
oseo; IMC = Indice de masa corporal; ICT = Indice cintura/talla; MGR = Masa grasa relativa; ICC = Indice
cintura/cadera; CCI = Circunferencia de cintura; CCA = Circunferencia de cadera; CCU = Circunferencia de

cuello.
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En el presente estudio, observamos que las MPM con DMT2 exhibieron en
general niveles elevados de ALB-g en la circulacidn en comparacion con las

noMPM, como se muestra en la Figura 7.

Figura 7. Comparacién de los niveles séricos de la albtimina glicada en mujeres con diabetes
mellitus tipo 2, por categorias de mujeres postmenopdusicas y no postmenopausicas.

Mujeres con DMT2
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Estado menopausico

DMT?2 = Diabetes mellitus tipo 2; ALB-g = Albiimina glicada; noMPM = Mujeres no postmenopdusicas;
MPM = Mujeres postmenopdusicas. Fuente: Elaboracién propia.

5.3. REGRESION LOGISTICA BINARIA

Dentro de los subgrupos, se evaluaron modelos que incorporaban a la PTD,
la ALB-g, la HbAlc y la masa grasa total (g). La Tabla 9 muestra los dos tnicos
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modelos con un resultado estadisticamente significativo y un ajuste razonable,
como lo indican los valores p inferiores a 0.05 para la prueba Omnibus y superiores
a 0.05 para la prueba de Hosmer-Lemeshow. La HbAlc (p = 0.048) y la masa grasa
en gramos (p = 0.023) se identificaron como predictores significativos. En el caso de
la HbAlc, la razén de momios (Odds Ratio - OR) sugiere que los diabéticos tienen
1.4 veces mas probabilidades de tener una DMO inadecuada. El coeficiente beta

para la masa de grasa (g) solo alcanzé 1.011, a pesar de su significacion estadistica.

El analisis revel6 que la PTD siguid siendo estadisticamente significativo (p =
0.047) en las mujeres, con un OR de 1.104, lo que indica que las mujeres de este

grupo pueden ser mas susceptibles a afecciones caracterizadas por una DMO

reducida, como la osteoporosis y la osteopenia.

Tabla 9. Modelos de regresion logistica binaria.

Modelo Variables OR 95% CI p
Muestra completa PTD 1.001 0.949-1.057 0.963
estra comple
Prueba Omnibus de coeficientes del modelo: 0.031 ALB-g 0.847 0.592-1.211 0.362
HbAlc 1.443 1.005-2.093 0.048
Prueba Hosmer-Lemeshow: 0.113
Masa grasa total (g) 1.011 1.001-1.021 0.023
Muieres diabéticas postmenopausicas PTD 1.104 1.010-1.223 0.047
ujeres diabéticas postmenopausica
ALB- 0.526 0.246-1.125 0.098
Prueba Omnibus de coeficientes del modelo: 0.018 o bAlg 1416 0.790-2.540 0.243
Prueba Hosmer-Lemeshow: 0.775 = . L= -
Masa grasa total (g) 1.000 0.999-1.000 0.082

PTD = Pentosidina; ALB-g = Albiimina glicada; HbAlc = Hemoglobina glicada; OR = Odds ratio; CI =

Intervalos de confianza.






VI - DISCUSION






CAPITULO VI — DISCUSION 81

VI -DISCUSION

Se han documentado diferencias significativas en los niveles de DMO entre
diversos grupos étnicos y raciales, siendo influenciadas por una amplia gama de
factores que incluyen el ejercicio fisico, la nutricién, el consumo energético, los
estilos de vida, el género, la edad, el estado menopausico, los polimorfismos
genéticos, las alteraciones hormonales, las enfermedades crénico-degenerativas,
los farmacos consumidos, la parte del cuerpo analizada, entre otras circunstancias
[104]. Por consiguiente, los resultados del presente estudio ofrecen una valiosa
contribucién al entendimiento de la relacion entre la DMO, el CMO, la masa grasa
total y los marcadores bioquimicos (en especial la PTD) en una muestra de adultos
de la region sureste de México con DMT2 y noDM, dado que hasta el momento no

se ha realizado una investigacion similar en la poblacion mexicana.

En cuanto al tamafio de la muestra empleado en el presente estudio, es crucial
destacar que el niimero obtenido fue meticulosamente validado mediante analisis
de potencia estadistica y andlisis de sensibilidad. Este riguroso proceso confiere un
alto grado de confianza y robustez a los resultados obtenidos, asegurando asi su

fiabilidad y precision.

Ademas, se llevd a cabo una exhaustiva revision de la literatura cientifica [2,
8, 33, 113] para contextualizar nuestra eleccion de tamafio de muestra.
Identificamos estudios previos similares que emplearon muestras de tamano
comparable y lograron resultados significativos y generalizables. Esta revision
bibliografica complementaria respalda atin mas la validez de nuestro enfoque
metodoldgico y nos proporciona un marco de referencia adicional para la

interpretacion de nuestros hallazgos.

Es importante recalcar, siguiendo las observaciones de Indrayan (2021), que
para este tipo de andlisis no siempre es necesario recurrir a muestras grandes. De
hecho, estudios analiticos, como el nuestro, pueden arrojar resultados mas precisos

con muestras mas reducidas, dado que se pueden implementar esfuerzos
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intensivos para controlar todos los factores de confusion pertinentes. Esto
maximiza la validez interna de nuestro estudio y potencia la capacidad de detectar

relaciones significativas en nuestro analisis.

Un articulo de revision reciente, elaborado por Wang y Vashishth (2023),
considera a la PTD y otros PFGA como elementos clave para entender el aumento
de la fragilidad esquelética asociada con la DM, el envejecimiento y la osteoporosis.
En este contexto, uno de los hallazgos significativos de nuestro estudio fue la
correlacidn inversa observada entre la PTD, la DMO y el CMO en la region de la
columna, como lo indican las correlaciones generales calculadas para toda la
poblacion de estudio. Aunado a esto, una revision sistematica reciente [87]
encontrd una asociacion directa entre la PTD y los pardmetros 6seos, asi como con
el riesgo de fractura, subrayando la consistencia de la evidencia en relacion con un
mayor riesgo de fractura en individuos con niveles elevados de PTD. Sin embargo,
es importante sefialar que la correlacion entre la PTD y la DMO en pacientes
diabéticos se informd en solo siete de las cuarenta y tres publicaciones finales

analizadas en este contexto, y solo tres de ellas presentaron hallazgos significativos.

En nuestro estudio, se observo que las mujeres postmenopausicas con DMT2
presentaban correlaciones negativas significativas para todas las regiones
anatdmicas examinadas. Estos hallazgos concuerdan con resultados de
investigaciones previas realizadas en mujeres postmenopausicas japonesas con
DMT2, donde se ha establecido una asociacion significativa entre el riesgo de
fracturay los niveles de PTD [9,12]. Es relevante sefalar que, en el estudio realizado
por Nakano y colaboradores [9], se detectd la PTD en la orina. No obstante, los
autores sugirieron que la elevada presencia de PTD puede ser un riesgo de
fracturas por fragilidad independientemente de otros indicadores tradicionales,
como la edad, la DMO propia y fracturas previas. En un articulo de revision
publicado por Hofbauer y colaboradores (2022), se menciona que la fragilidad ¢sea
en la DM puede ser provocada a anomalias celulares, interacciones de la matriz,
cambios vasculares e inmunoldgicos, asi como a la mala adaptacion
musculoesquelética a la hiperglucemia crénica, por lo tanto, los indicadores que

indiquen esta alteracion glicémica cobran relevancia.


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/maladaptation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/maladaptation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperglycemia
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Nuestro analisis mediante un modelo de regresion logistica revelé quela PTD
se asociaba con un riesgo 1.104 veces mayor de disminuciéon de la masa dsea en
nuestra cohorte de estudio. Las posibles causas de esta alteracion incluyen la
acumulacion de la PTD anivel 6seo en personas con DM, lo que conlleva a cambios
en la microestructura del hueso [45,51], asi como modificaciones en la
funcionalidad de osteoclastos y osteoblastos [46,47]. Aunado a esto, Zanner y
colaboradores (2023), han informado un aumento de la porosidad cortical debido a
pérdida vascular en la zona, a partir de biopsias de la cresta iliaca tomada de
pacientes con DMT2, con y sin enfermedad microvascular. Esto sugiere que un
deficiente control glucémico no solo afecta a la densidad de osteocitos,
comprometiendo la capacidad mecanosensora del hueso, sino también la
conformacion de las lagunas donde estan alojados. Los osteocitos pueden
remodelar la laguna donde se sitian para adaptarse a la carga mecanica,
modulando su mecanosensibilidad. En este caso, se ha reportado en la literatura un
aumento del tamafo de la laguna y una conformacidon mas esférica, lo cual se
relaciona con una pérdida de mecanosensibilidad. Estas alteraciones se encuentran
acentuadas en personas con DMT2 y enfermedad microvascular, presentando
porosidad cortical, perdida de densidad osteocitica y aumento del tamafio lacunar
en la porcidn cortical del hueso. En resumen, estas modificaciones se vinculan con

una mayor fragilidad 6sea en la DMT2.

En el presente estudio no se observd una correlacion estadisticamente
significativa entre la DMO y la PTD en los sujetos masculinos. Esta falta de
asociacion refleja una brecha en el cuerpo de literatura actual, que ofrece un apoyo
empirico limitado en cuanto a la interaccion de estas variables en hombres. Aunque
un estudio con un tamafo de muestra reducido informdé una asociaciéon negativa
entre la PTD y la fuerza femoral, evaluada mediante tomografia computarizada,
asi como con la DMO del fémur, esta observacion requiere de investigaciones
adicionales para confirmarse [88]. Por otro lado, en un estudio centrado en hombres
diagnosticados con DMT2, se observo que estos individuos presentaban
proporciones elevadas del receptor PTD en relacion con la PTD libre, lo que se
asocié con un riesgo reducido de fracturas [98]. Estos hallazgos sugieren la
posibilidad de que la PTD tenga afinidad por las fibras de colageno en ciertos
individuos, pero esta hipdtesis requiere de mas estudios para ser validada.
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En cuanto al papel del tejido adiposo en relacion con la PTD, atn no se ha
dilucidado completamente. Aunque se ha sugerido que el tejido adiposo podria
retener la PTD, lo que resultaria en niveles reducidos de PTD en el torrente
sanguineo, nuestros resultados no mostraron una correlacidon estadisticamente
significativa entre los indicadores de masa grasa y la PTD en toda la muestra. Sin
embargo, cuando analizamos el grupo de diabéticos, estas variables exhibieron
correlaciones inversas significativas. Esta observaciéon podria atribuirse a la
acumulacion perjudicial de PTD en el tejido adiposo, lo que potencialmente podria

modular o dificultar una sefal que se origina en el propio tejido [90-93].

Nuestro modelo de regresion logistica binaria que incorporé la PTD como
variable, encontramos que la masa grasa, determinada por DXA en gramos, es un
predictor estadisticamente significativo de masa 6sea baja, aunque con un tamafio
del efecto modesto. Este hallazgo sugiere la importancia de considerar la
composicidn corporal en la evaluacion de la salud dsea en pacientes con DMT2. No
obstante, estudios previos han indicado que las personas con un IMC alto
presentan niveles séricos de PTD notablemente reducidos, lo que puede atribuirse
a una posible disminucién del 6xido nitrico [55]. Enla muestra del presente estudio,
las mujeres con DMT2 exhibieron correlaciones inversas significativas con los
indices antropométricos. Este hallazgo sugiere una acumulacion diferencial y
distintiva de tejido adiposo en nuestros sujetos diabéticos en comparacion con
sujetos sanos, como se informo6 anteriormente [94,95], con implicaciones para la
senalizacion diferencial de adipocinas hacia el esqueleto [93]. Para el grupo de
hombres con DMT2, hubo correlaciones positivas entre la PTD y ambos indicadores
antropométricos, tanto el IMC como la MGR; mientras que, en el grupo sin DM, no
hubo resultados significativos. En contraste con nuestros hallazgos, el estudio
realizado por Foroumandi (2019) descubrié una correlacion negativa en los
hombres entre la PTD y el IMC cuando dividieron la muestra por género; sin

embargo, estudiaron solo sujetos sanos.

Otra justificacion para incluir indicadores relacionados a masa grasa en la
evaluacion de los pacientes con DMT2, y en especial personas con obesidad, es
debido a las implicaciones clinicas de la adiposidad en la medula 6sea, ya que existe
estrecho contacto de tejido adiposo con las células dseas y las células
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hematopoyéticas en este tipo de pacientes. Se ha documentado por Veldhuis-Vlug
y colaboradores (2018) que dicha relaciéon puede provocar un mayor riesgo de
fracturas, en especial en MPM. Funcionalmente, los adipocitos de la médula
secretan adipocinas que pueden influir tanto en la remodelacién dsea como en la
hematopoyesis al promover la resorcion dsea. A su vez, se ha reportado por
Muruganandan y colaboradores (2018) que existe reduccion de Ila
osteoblastogénesis a partir de células madre mesenquimales a expensas de la

adipogénesis.

En nuestra muestra, encontramos una correlacion negativa entre la HbAlcy
la DMO en ambos grupos de participantes, aunque los patrones de esta correlacion
diferian entre los grupos. De hecho, la OR para la HbAlc como predictor fue de
1.443 para toda la muestra en un modelo que incluia los tres productos de glicacion
estudiados y la masa grasa. Ademads, se encontr6 que los niveles de HbAlc en
sangre se asociaron positivamente con indicadores de masa grasa (medidos por
DXA y antropometria) en toda la muestra, asi como en subgrupos especificos, como
todos los participantes con DMT2, hombres con DMT2, mujeres con DMT2 y
mujeres posmenopausicas con DMT2. Estos hallazgos son consistentes con
investigaciones publicadas previamente [97]. Se ha reportado que individuos con
un control glucémico inadecuado presentan niveles séricos reducidos de 25-
hidroxivitamina D y osteocalcina, los cuales sirven como marcadores bioquimicos
para la formacion dsea [96,97]. Esta informacion sugiere que la HbAlc elevada
puede funcionar como un factor de riesgo independiente para estos metabolitos

especificos.

Con respecto a ALB-g, las observaciones primarias indicaron una correlacion
negativa con la masa grasa, tanto en gramos (para toda la muestra y el grupo
DMT?2) como en porcentaje en mujeres postmenopausicas con DMT?2. La relacion
inversa entre ALB-g y la masa grasa se ha establecido en estudios previos [98,99] y
se ha reconocido como una medida confiable para monitorear el control glucémico

en personas con diabetes durante un periodo de tiempo moderado [100].

En resumen, nuestros hallazgos sugieren una compleja interaccion entre PGT
y/o PEGA e indicadores 6seos (valores de DMO y CMO) en individuos con DM
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(pudiendo jugar un papel regulador el tejido adiposo), siendo esto como lo
reportado en otras poblaciones distintas a la mexicana. Sin embargo, el alcance de
estas relaciones sigue siendo incierto, por lo que es necesario realizar mas
investigaciones para comprender completamente esta relacion y su impacto en la
salud Osea de esta poblacion. En la literatura existente informacion que indica que
las fracturas osteoporoticas pueden ocurrir en pacientes diabéticos incluso en la
ausencia de cambios notables en la densidad mineral dsea, fendmeno conocido
como la "paradoja diabética" [25,101]. El articulo publicado por Garcia y
colaboradores (2020) menciona que entre el 40 y el 50% de los pacientes con DM
con fractura por fragilidad tienen osteoporosis manifiesta densitométricamente,
por lo que el uso de nuevas tecnologias en la evaluacidn de la fragilidad dsea debe
ser empleadas para un correcto andlisis y para valorar la relacion de indicadores

bioquimicos con la salud ésea.
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VII - CONCLUSIONES

Las conclusiones derivadas de este estudio revelan una asociacion
significativa inversa entre los productos glicados examinados, principalmente PTD
y HbAlc, y los indicadores de salud 6sea, DMO y CMO, asi como con los
indicadores de adiposidad corporal, tanto total como central, en individuos
diagnosticados con DMT?2. Sin embargo, es importante destacar que la naturaleza
de esta relacidn varia segin el segmento corporal analizado y el género, mostrando
una tendencia mas pronunciada en mujeres, particularmente en aquellas en etapa

postmenopausica.

La amplitud de esta asociacidon no estd completamente dilucidada, dado que
existen pruebas publicadas que sugieren la prevalencia de fracturas osteoporoticas
incluso en ausencia de evidencia densitométrica clara, y que el aumento del tejido

adiposo puede influir en los niveles séricos de las proteinas glicadas.

En virtud de lo expuesto, los valores elevados de HbAlc, masa grasa y PTD,
este ultimo especialmente en MPM, emergen como predictores significativos de
baja densidad 6sea. Por consiguiente, se justifica una investigacion continua en este
ambito, inclusive mediante la aplicacion de técnicas adicionales que involucren un

analisis tridimensional de la arquitectura 6sea.

Basandonos en ciertas evidencias obtenidas en este estudio, la acumulacién
de proteinas glicadas dentro de la matriz dsea podria ser un factor contribuyente a
la comprometida arquitectura dsea. En este contexto, la PTD, en particular, podria
ser considerada como un biomarcador potencialmente tutil en la evaluacion
rutinaria de pacientes con diabetes mellitus, incluso antes de recurrir a una
evaluacion por densitometria 6sea, teniendo en cuenta el alto costo asociado con
este procedimiento para los pacientes. Esta practica podria mejorar la deteccion
temprana de anomalias 6seas y, por ende, facilitar intervenciones preventivas

adecuadas.
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Ademas, es crucial resaltar que estas conclusiones adquieren una relevancia
aun mayor en el contexto de México y Latinoamérica, donde recientes estadisticas
demograficas [114-116] indican una inversién en la pirdmide poblacional. Este
fendmeno se traduce en un aumento significativo del ntimero de individuos,
especialmente mujeres postmenopdusicas, en la region. Dado este cambio
demografico, la identificacion temprana y la gestion efectiva de las complicaciones
asociadas con la diabetes mellitus, como la pérdida de densidad dsea, adquieren
una importancia critica para garantizar la calidad de vida y el bienestar de la
poblacion latinoamericana en las décadas venideras. Por lo tanto, la investigacion
y la aplicacion de biomarcadores como la PTD en la atencion médica de pacientes

diabéticos cobran un valor aiin mayor en esta coyuntura demografica emergente.
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VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Se reconoce que el disefio transversal y el tamano de la muestra empleados
en este estudio carecen de la capacidad de establecer la causalidad de manera
definitiva, reconociendo asi las limitaciones en la generalizacion de los hallazgos.
Es esencial interpretar los resultados de este estudio con cautela, ya que existen
diversos factores que pueden afectar la DMO y el CMO que no fueron controlados
(como la polifarmacia para el control glicémico, otros farmacos fuera del contexto
del metabolismo de los carbohidratos, habitos dietéticos, estilos de vida, entre otros
factores). A su vez, el método de encuesta puede presentar sesgos (de memoria o
veracidad) para la obtencion de algunos datos relacionados a los habitos o la salud

de las personas.

A pesar de estas limitaciones, los resultados subrayan la importancia de
adoptar metodologias mas holisticas para investigar la homeostasis 6sea y mitigar
enfermedades degenerativas progresivas como la osteoporosis. Es necesario
investigaciones futuras con una cohorte mas grande, con grupos estratificados por
edad, para corroborar y explorar mas a fondo los hallazgos obtenidos en la presente
investigacion, asi como usar otro tipo de técnicas que permitan visualizar de
manera tridimensional la arquitectura dsea para complementar la informacion.
También pudiera ser interesante ver el impacto de intervenciones con ejercicio
fisico para revertir o disminuir el deterior dseo en este tipo de situaciones y/o

contextos.
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X - ANEXOS

ANEXO 1. Encuesta de cribaje para sujetos de grupo de estudio

Estudio sobre influencia de la diabetes en la salud de los huesos

Objetivo: Analizar la influencia que tiene el vivir con diabetes sobre la calidad de

los huesos de las personas.

Si estas interesado en participar, por favor llena el siguiente formulario para que

posteriormente se te pueda contactar por algunos de los responsables del

proyecto. Es importante mencionar que participar en este estudio es
VOLUNTARIO y los resultados obtenidos de sangre y hueso se te otorgaran SIN
COSTO alguno.

Fecha de llenado del formato:

Nombre:
Edad:

Fecha de nacimiento:

Lugar de residencia:

Numero de celular con lada:

Numero de teléfono de casa con lada:

Médico tratante:

(Actualmente sabes si tienes diabetes mellitus tipo 2? Si __ No __
¢Hace cuanto tiempo que te diagnosticaron diabetes en el caso de que

tengas?

JActualmente consumes algin medicamento para tratar la diabetes mellitus

enel caso de que tengas?Si__ No__ N/A __ ;Cudl o cuales?

(Actualmente presentas alguna otra enfermedad diferente a la diabetes
mellitus tipo 2? Si __ No __ ;Cuadl o cudles?
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Notas:

(En el pasado has presentado alguna otra enfermedad importante que hoy

yano tengas? Si __ No __ ;Cual o cudles?

(Actualmente consumes algiin medicamento diferente a los de la diabetes
mellitus tipo 2? Si __ No __ N/A __ ;Cuadl o cudles?

¢Haces algtn tipo de ejercicio? Si __ No __ ;Cual?

;Frecuentemente fumas? Si __ No __
¢En los ultimos seis meses has fumado? Si __ No __

(Cuantos cigarrillos en promedio te consumes por semana?

;Frecuentemente consumes bebidas alcoholicas? Si __ No __

(En los ultimos seis meses has consumido alguna bebida alcohdlica? Si __
No N/A_

(Cuantas bebidas con alcohol en promedio te consumes por semana? _____
(Actualmente te han hecho alguna amputacion de tu cuerpo? Si __ No __

En el caso de que aplique, ;de qué parte de tu cuerpo?

(Cudl es tu peso actual aproximado? kg.

¢Cudl es tu estatura actual aproximada? metros.

Firma del interesado

-La informacion proporcinada serd manejada confidencialmente por los

responsables del estudio.

-Para cualquier duda con la informacion solicitada, puedes contactar con el Mtro.

Ferreyro (Teléfono oficina: +529999449344) o con la Dra Pacheco. (Teléfono oficina:
999-942-4800 Extension: 659).
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ANEXO 2. Encuesta de cribaje para sujetos de grupo control

Estudio sobre influencia de la diabetes en la salud de los huesos

Objetivo: Analizar la influencia que tiene el vivir con diabetes sobre la calidad de

los huesos de las personas comparada con una PERSONA SANA.

Si te consideras una PERSONA SANA vy estas interesado en participar, por favor

llena el siguiente formulario para que posteriormente se te pueda contactar por

algunos de los responsables del proyecto. Es importante mencionar que
participar en este estudio es VOLUNTARIO y los resultados obtenidos de sangre

y hueso se te otorgaran SIN COSTO alguno.

Fecha de llenado del formato:

Nombre:
Edad:

Fecha de nacimiento:

Lugar de residencia:

Numero de celular con lada:

Numero de teléfono de casa con lada:

(Actualmente sabes si tienes diabetes mellitus tipo 2? Si__ No __
¢Hace cuanto tiempo que te diagnosticaron diabetes en el caso de que

tengas?

JActualmente consumes algiin medicamento para tratar la diabetes mellitus

enel caso de que tengas?Si__ No__ N/A __ ;Cudl o cudles?

(Actualmente presentas alguna otra enfermedad diferente a la diabetes

mellitus tipo 2? Si __ No __ ;Cuadl o cudles?

(En el pasado has presentado alguna otra enfermedad importante que hoy
yano tengas? Si __ No __ ;Cuadl o cudles?

(Actualmente consumes algiin medicamento diferente a los de la diabetes
mellitus tipo 2? Si__No __ N/A __ ;Cual o cudles?
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e Haces algun tipo de ejercicio? Si__ No __ ;Cudl?

e ;Frecuentemente fumas? Si __ No __

e ;En los ultimos seis meses has fumado? Si __ No __

e Cuantos cigarrillos en promedio te consumes por semana?

e ;Frecuentemente consumes bebidas alcoholicas? Si __ No __

e En los ultimos seis meses has consumido alguna bebida alcohdlica? Si __
No N/A_

e ;Cuantas bebidas con alcohol en promedio te consumes por semana? ____

e ;Actualmente te han hecho alguna amputaciéon de tu cuerpo? Si __ No __

En el caso de que aplique, ;de qué parte de tu cuerpo?

e ;Cuadl es tu peso actual aproximado? kg.

e ;Cuadl es tu estatura actual aproximada? metros.

Firma del interesado

Notas:

-La informacion proporcinada serd manejada confidencialmente por los
responsables del estudio.

-Para cualquier duda con la informacion solicitada, puedes contactar con el Mtro.
Ferreyro (Teléfono oficina: +529999449344) o con la Dra Pacheco. (Teléfono oficina:
999-942-4800 Extension: 659).
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ANEXO 3. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Meérida, Yucatan, México, a de del ano

Titulo del proyecto: Asociacion de productos de glicacion séricos sobre
indicadores de salud désea y composicion corporal en personas con diabetes

mellitus tipo 2 residentes en Yucatan (México).

Instituciones de procedencia: Universidad Catoélica San Antonio de Murcia
(Espana) y Universidad Andhuac Mayab (México).

Descripcion breve del protocolo: Los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor
riesgo de desarrollo de fracturas debido a diversos factores que afectan la calidad
de los huesos. El aumento de la glucosa en sangre, también conocido como
hiperglucemia, puede desencadenar la formacion de otras sustancias, entre las que
se encuentran los compuestos llamados Hemoglobina glicada, albiumina glicada y
pentosidina. Estas sustancias se elevan en la sangre y pueden estar asociadas con
una disminucion del contenido mineral del esqueleto, y con ello disminuye la
densidad mineral 6sea. El objetivo principal del proyecto consiste en analizar la
relacion de la concentracion de estos elementos en la sangre y la densidad mineral

Osea en personas que viven con diabetes mellitus tipo 2 en Yucatan (México).

Métodos utilizados: Se utilizara una historia clinica estructurada para recolectar la
informacion de antecedentes personales patoldgicos y no patologicos, datos
ginecoldgicos, estilos de vida y consumo de medicamentos. Se realizaran ciertas
mediciones corporales y se determinara de la densidad mineral 6sea, asi como la
cantidad mineral 6sea usando un equipo de rayos X con baja potencia disefiado
para ese proposito (equipo DXA). La determinacion de pentosidina, y otras
sustancias presentes en los pacientes diabéticos se realizara por medio de la
obtencion de muestras de sangre venosa en los participantes. Los datos que se
recolecten serdan manejados de manera confidencial y no seran compartidos con

ninguna persona ajena al proyecto. Para la publicacion de resultados, se manejaran
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los datos de manera andnima. En caso de ser solicitado se brindara informaciéon

actualizada obtenida durante el estudio.

Explicacion de riesgos y complicaciones: Estos procedimientos tienen riesgo de
sangrado minimo de la zona de puncidn, dolor transitorio, desmayo, sensacion de
mareo, hematoma aun cuando se realice bajo supervision o por profesionales. Las
complicaciones mas frecuentes son dolor, sangrado y hematoma. Siempre se
tomardn todas las precauciones necesarias para evitar estas complicaciones. La
sangre obtenida se analizard en el laboratorio designado para ese propodsito en
donde se mediran los niveles de hemoglobina glucosilada, albimina glicada,
pentosidina y glucosa. Los indicadores de salud ¢sea y de composicion corporal
(masa grasa) seran estudiados en el presente gabinete, asi como las mediciones
corporales. El costo del estudio correra por cuenta de los fondos administrados por

parte de los investigadores principales.

Beneficios para el participante: Como paciente, tengo claro que no se me ofrecera
ningun beneficio adicional por mi participacion en este estudio y tampoco recibiré
compensacion econdmica alguna. Los gastos que se generen de mi participacion en
el protocolo de investigacién no tendran costo para mi. Asi también, entiendo que
puedo decidir no participar en este estudio; si lo hago, no seré penalizado de
ninguna manera, ni perderé beneficio alguno al que tenga derecho como paciente
de algtn centro de salud. Al participar en este estudio los laboratorios de analisis
clinicos de hemoglobina glucosilada, albimina glicada, pentosidina y glucosa en
ayunas seran gratuitas es decir sin costo alguno para los participantes, asi como la

valoracion por DXA y la antropometria.

Los resultados seran dados a conocer via telefénica o en persona (como sea mas
conveniente para la persona). En caso de que usted requiera el resultado por escrito,
podra solicitarlo a los investigadores. Estos resultados se obtendran en un tiempo

maximo de 1 mes después de la obtencion de la muestra.

Teléfonos de contacto de los investigadores: El Mtro. Fernando Ferreyro y la Dra.
Elda Leonor Pacheco Pantoja, investigadores responsables de este estudio, me
proporcionaran la informacion actualizada que se obtenga de esta investigacion y
garantizaran la confidencialidad de esta informacion. Teléfonos de localizacion:
Mtro. Ferreyro (Teléfono oficina: +529999449344), Dra Pacheco. (Teléfono oficina:
999-942-4800 Extension: 659).



CAPITULO X — ANEXOS 121

Si tiene alguna duda sobre el proceso expresado en este escrito no dude exponerla
hasta resolver todas sus interrogantes; de la misma manera tiene todo el derecho
de abandonar su participacion en la investigacion en el momento que usted lo

decida sin que esto lo perjudique.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO DEL SUJETO:

e  Mi participacidn en este estudio de investigacion es voluntaria. Puedo decidir
no ser parte o retirarme del estudio de investigacion en cualquier momento sin

sanciones ni pérdida de beneficios a los cuales tengo derecho.

e El estudio de investigacion puede suspenderse en cualquier momento sin mi

consentimiento.

¢ Se me ha dado la oportunidad de hacerle preguntas a mi investigador del
estudio acerca de este estudio. Hasta ahora, mis preguntas han sido

respondidas a mi entera satisfaccion.

Se me ha informado lo siguiente:

e  Cuanto tiempo estaré en el estudio de investigacion.

e Procedimientos y las pruebas que se realizardn durante el estudio de
investigacion.

e Los posibles riesgos de participar en este estudio de investigacion.

Los datos obtenidos potencialmente pueden ser divulgados con fines cientificos,

manteniendo el anonimato de mi persona.

Reiterando, el proposito de este estudio me ha sido explicado a mi entera
satisfaccién y todas mis dudas han sido resueltas. Yo, voluntariamente acepto
participar en este estudio. Estoy enterado de que los datos obtenidos en esta
investigacion pueden ser publicados y difundidos con fines cientificos, siempre

manteniéndolos anonimos.
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Participante (Nombre con letra de molde) Firma Fecha
dd/mmm/aaaa

Testigo # 1 (Nombre con letra de molde) Firma Fecha
dd/mmm/aaaa

Relacién del testigo con el participante

Direccion del testigo # 1

Testigo # 2 (Nombre con letra de molde) Firma Fecha
dd/mmm/aaaa

Relacién del testigo con el participante

Direccion del testigo # 2

Mtro. Fernando Ferreyro Bravo
Firma del investigador responsable

Teléfono oficina: (999) 9449344

Dra. Elda Leonor Pacheco Pantoja
Firma del investigador responsable

Teléfono oficina: (999) 942-4800 Extension: 659
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ANEXO 4. Historia clinica

HISTORIA CLINICA

Cadigo:

Fecha de evaluacion:

Nombre:

Edad:

Fecha de nacimiento:

Antecedentes personales no patoldgicos:

Antecedentes personales patologicos:

Datos ginecologicos:
¢{Menopausia? Si / NO
Edad de la menopausia:
Tipo de menopausia (natural, precoz, artificial):

Tiempo de evolucion de la diabetes:

Terapia farmacoldgica actual:

Actividad fisica

1) ¢Sueles hacer ejercicio? Si la respuesta es si, indicar que tipo de ejercicio,
cuantos dias por semana y cuanto tiempo.
Ej. Gimnasio, ejercicio de resistencia (pesas), 4 veces a la semana, por 1 hora.

2) Sueles caminar por al menos 30 minutos? (Si la respuesta es si, indicar
cuantos minutos y cuantos dias por semana).

3) En un dia habil, ;cuanto tiempo permaneces sentado? (De las 16 horas del
dia que no pasas durmiendo, ;cuanto pasas sentado?).
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Datos antropométricos

Variable antropométrica Valor
Peso (kg)
Talla (cm)

Circunferencia cuello (cm)

Circunferencia cintura 1 (cm)

Circunferencia cintura 2 (cm)

Circunferencia cadera (cm)
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ANEXO 5. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOS
Considerar los ultimos 12 meses:

1.- ;Qué tan seguido bebe 1 vaso de jugo 100% de fruta? (toronja, naranja
arandanos, tomate) o verduras?

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

2.- (Qué tan seguido consume leche como bebida?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

3.- ;Cuantas veces acostumbra consumir bebidas gaseosas o sodas?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

4.- ;Cuantas veces acostumbra consumir bebidas alcohdlicas?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana
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5.- (Qué tan seguido consume productos lacteos? como yogurt, quesos, etc.
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

6.- ;Qué tan seguido consume café (no descafeinado)?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

7.- (Qué tan seguido consume algin tipo de té? (verde, negro, etc.,
excepto manzanilla).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

8.- (Qué tan seguido consume frutas?

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)
¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

9.- (Qué tan seguido consume vegetales? (de hojas verdes: espinacas,
acelgas, chaya, brdcoli, etc.).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana
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10.- ;Qué tan seguido consume frutos secos? (como arandanos, ciruelas,
pasas, etc.).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

11.- ;Qué tan seguido consume carne de pollo, res o cerdo?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

12.- ;Qué tan seguido consume pescados o mariscos?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

13.- ;Qué tan seguido consume leguminosas? (soya, lentejas, frijoles,
habas, etc.).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

14.- ;Qué tan seguido consume oleaginosas? (cacahuates, nueces, semillas,
almendras).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana
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e) 5 a7 veces por semana

15.- ;Qué tan seguido consume tortillas de maiz?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)
¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

16.- ;Qué tan seguido consume alimentos ricos en carbohidratos sin fibra?
(como galletas, donas, pastelitos, etc.).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

17.- ;Qué tan seguido afiade azucar a lo que consume?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

18.- ;Qué tan seguido afiade edulcorante a lo que consume? (como por
ejemplo, stevia, splenda).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

19.- ;Qué tan frecuente consume suplementos alimenticios? (como
antioxidantes, vitaminas, calcio, hierro, etc.).

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)
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¢) 1 0 2 veces por semana
d) 3 a 4 veces por semana
e) 5 a7 veces por semana

20.- ;Qué tan seguido consume frituras?

a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)
¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

21.- ;Cada cuando consume chocolate amargo?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)
¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

22.- ;Qué tan frecuente consume bebidas energizantes?
a) Nunca

b) 1-3 veces al mes (menos de 1 vez por semana)

¢) 1 0 2 veces por semana

d) 3 a 4 veces por semana

e) 5 a7 veces por semana

Nota: Encuesta modificada de la NHANES en Estados Unidos de

Norteamérica (112).
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ANEXO 6. Tabla de frecuencias del consumo de alimentos por grupos

TABLA DE FRECUENCIAS DEL CONSUMO DE ALIMENTOS POR GRUPOS

DE PERSONAS DE ESTUDIO
DMT?2 (%) noDM (%)

ALIMENTOS Nunca <1v/s 1-2 v/s 3-4v/s 5-7 v/s Nunca <1v/s 1-2 v/s 3-4v/s 5-7 vis
Jugo natural 2321  19.64 2054 1607  20.54 3043  32.61 13.04 1087  13.04
Leche 18.75 18.75 24.11 16.96 21.43 16.30 21.74 16.30 13.04  32.61
Bebidas gaseosas 1351 2793 1712 2342 1802 | 2174 1087 1630 6.52 4457

Bebidas alcohdlicas 5536 33.04 8.93 2.68 0.00 32.61 3043 2717 9.78 0.00
Productos lacteos 2.68 4.46 2589 2946 3750 217 435 2391 3587  33.70
Café 40.18 2.68 13.39 7.14 36.61 28.26 11.96 7.61 6.52 45.65

Té 6696  18.75 4.46 3.57 6.25 5870  29.35  11.96 0.00 0.00

Frutas 2.68 8.04 9.82 69.64 9.82 217 3.26 7.61 2609  60.87
Verduras 5.36 2.68 2411 3839 2946 6.52 435 3696 3152 2065

Frutos secos 50.00  23.21 10.71 8.93 7.14 4891 8.70 2609 1522 1.09
Carne 2.68 8.93 1518 1875  54.46 1.09 1.09 13.04  38.04  46.74
Pescado o mariscos 2411 4554 2857 1.79 0.00 2935  38.04 3043 2.17 0.00
Leguminosas 2.68 1875 5268  16.96 8.93 6.52 435 4565 3043  13.04
Oleaginosas 8.93 4018  33.04  17.86 0.00 2.17 1957 3696 2174  19.57
Tortillas maiz 2.68 4.46 1696  58.04 17.86 435 0.00 26.09 19.57  50.00
Carbohidratos 3036 2679 18.75 9.82 14.29 10.87 8.70 4565 1087 2391
Aztcar 8661  13.39 0.00 0.00 0.00 52.17 6.52 217 3.26 35.87
Edulcorantes 2143 2411 2.68 5.36 46.43 30.43 435 1522 2065  29.35
Suplementos alimenticios | 2857 0.00 0.89 2.68 67.86 53.26 0.00 0.00 2.17 4457
Frituras 8.04 1607 3750 2679 11.61 1957 2391 3804 1196 6.52
Chocolate amargo 95.54 446 0.00 0.00 0.00 98.91 1.09 0.00 0.00 0.00
Bebidas energizantes 100.00  0.00 0.00 0.00 0.00 97.83 217 0.00 0.00 0.00

DMT?2 = Diabetes mellitus tipo 2; noDM = No diabetes mellitus; v/s: veces/semana.
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