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Resumen 

Los estudios prospectivos.del e~ecto de la glucemia 
sobre el curso de la microangiopat!a su~ieren que el. -
control metab6l.ico estricto reduce y/o retarda el desa
rrollo de cambios alomeralnrea y retinianos en humenoe 
y en animales diabáticos. Existe controversia en 101'~ rA 
sultados debido n :;.ue ha 'sido di:f!cil el control de l.aS 
variables en los estudios clínicos • .Este entudio se pro 
pone evaluar la vigilancia ambulatoria de la 'Ilucemin = 
como in~todo para. obtener un mejor control en pncientes 
con diabetes mellitus tioo I. As! como la ef'icv.cin, ne 
guridad y aceptabilidad de este m6todo de tratu:niento 7 
Se estudiaron dos grupos de 7 pacientes cada uno. h"l -
~rupo control f'ue intearado por 3 hombres .Y 4 mujeres -
con edades de 16 a 21 añoe y duraoi6n del padecimiento 
de 2 e 9 afioe. En el grupo ex~erimenta1 hubo un hombre 
y 6 mujeres, con edades entre 16 y 22 a·1os y duraci6n -
~e 1a enfermedad de 2 a 11 a3oe. En el grupo control -
los pacientes renlizaron rnedicioneP preprandiales dia-
rios de ~lucoeuria do manera semicunntitativu. En el 
grupo experimental hicieron medicioneA diarias prepran
dialee de 11lucosa sr1ngu!nea con tiras reactivas (Dex--
trostix, Ames). La dieta, ejercicio y administracidn de 
insuJ.ina fue similar en ambos grupos. Se midi6 ln con-
centraci6n de hemoglobina glucoeilEtda cada 2 meses du-
rante 6 meooo. En el grupo control la hemoglobinn gluc2 
silsda inicial fue de 13.9+1.6" y :fue simil.Ar a ln t'"i-
nnl (14.1±2·7"). En el gruPo experimeñti.:tl lu hemo~lobi
rm .glucosiladn inj.cio.l f'ue de 13.9.:!:,2~ y la finnl do ---
10.8±0.67~; ln diferenciA fue si'l?lificativa (p¿0.05) -
del ~rupo control.Evaluoci6n de ln e~i Chcia: En el P.'n.t
po control. los oucientes presentaron s!ntomt1s de hiuer
~lucemia en 9 de 63 ocasionen, mientrns que en el grupo 
experimental solo ocurrieron dos episodios (p¿,0.05). 
i:.V~luuci6n de la se,¡;.uridod: en el .~rupo control un PD-

ciante preaent6 3 eoisodioe de hi~ioglucemia. moder:Jdr.i y 
. uno de hir.o~luceado e;rri.ve. En el grupo experimüntnl r::e 
infor~cron 56 episodios de hipo~luoemia moderada y uno
.grave. €valUHCi6n 'de lEl observnncic: .Los pacientes del -
grupo control ami tieron 7 ci tns y 101:1 del experim'7lnt1~1 
5. Ninguno abnntlon6 el Ct"tudio. 
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Suma.ry 

Prospectiva etudies of tha ef"fect of' the levels of' 
~lycemia en the course of diabetic micror.ngiopathy ---
su~~est that the strict metabolic control decreaees or 
retnrds the development of' ~lomerulnr and retinnl 
ch!lngee in diabetice humnnn and a.nimnlA. The resulte -
are controversial beceuse dif'f'icu1ties in controling 
the clinicol variables. Thin inVe$ti~ation aims to ---
eveluate the automonitoring of'.~lycemia ae a method for 
obta.ining a better control in type-I diabetic patients, 
as well as the the efficacy, security and aoceptability 
of the method. 

Two ·groupe of 7 patients ee.ch were .studied. The 
contz·ol .group was inteJ?;rated by 3 mnles and 4 femo.lea 
n~ed 16-21 nños, and evolution of' diabetes f'rom 2 to 9 
yenrs. The experimental group was composed of one mR.l.e 
and 6 females aged 16-22 years nnd duration of the 
disease 2-11 years. The patients of the control ~roup 
meosured their glucosuria doily using a semicuantitative 
method. The patients of' the experimental group measured 
their preprs.ndial glycemia with renotive etrips 
(Dextrostix, Ames). Diet, exercise and insulin were 
similar y both groups. !t we.s measured glycosylated 
hemoglobin every two months. 

· The initisl glycoeylated hemo~lobin of the control 
group ws.s l.3.9+1.61' and it w:=is simil~r to the f'i.nr.l 
(14.1.:!:,2.7%). rñ the experim•ntnl group the initiol 
glycoaylated hemoglobin was l.3.9+"21' nnd was different 
thnn finnH 10.8.:!:,0.67% (p¿'.0.05).-E:valuotion of' the 
eff'ioE:.cy. In the control group the patients ahowed 
syntome of' hyperglycemia 9 out of 63 ocasoionu Whi le --

. occurred only twice in the experimental 1troup (p¿o.05). 
Only one epieode of cetoncidosis occurred in the control 
group. There wae no difi'er"nce in insulin do::::t.i~e or boc!y 
woight. E:vr,1u1~tion of securi ty. One pt. tient of the 
control ~roup· showed 3 episodes of' m('lderate hypoP,lycemin 
and one of'. severe hypc.glyce:nin. In the experimnntul --
J:J"Toup there were 56 enisodes of' modcrate hypo.'?"lyce:nin 
and one of' severe hypoglycemic. E'V:~lu~tion of' the ---
acceptnbili ty. The control ~roup·omited 7 clintc visite 
While the experimental group fiva. Nobody E:brtndoned the 
stuay. 



INTBODUCQIOlf 

El descubrimiento ~e la ineu.l.ina y loe fármacos h! 

poglucemiantee ha influido importantemente sobre la hi,! 

toria natural de la diabetes mellitus. Debido a ou di!! 

ponibilidad, un mayor ndmero de pacientes sobrevive ~ 

como consecuencia, las complicaciones tardfas de la di!!, 

betas, especialmente la enfermedad vascul.ar, se han h.!!, 

cho más evidentes (l). Bl. da.'io microvascul.ar ocurre en 

todas las variedades de diabetes mellitus, pero eu ~r.!. 

cuenoia en la diabetes tipo I es más elevada, sobre t.2. 

do cuando comienza a edades tempranas. Los pacientes 

diab~ticos tienen un riesgo 25 veces mayor para cegue1·a 

17 veces mayor para enfermedad renal y 5 veces mayor p~ 

ra gangrena que loe no diab~ticoe; la diabetes es la -

causa del 15" de los casos de ceguera, del. 2°" de loe -

de insuficiencia renal cr6nioa y del 5°" de todns lns 

amputaciones de pies y piernas entre los adultos.La fr.! 

cuenoia de enfermedad coronaria aumenta a1 doble en los 

diab8ticos y es uno de los cuatro riesgos mayores para 

enfermedad cardiov&scular (2). La aparioi6n de daño m.!, 

orovascUlar está estrechamente relacionada con la dura

cidn de la diabetes de tal manera que al cumplir 20 a-

Ros de evolucidn el 7°"·de loe pacientes tienen leeio-

..• nea retinianas, 3°" nef'ropat!a y 35,C neuropaUa (3). La 

relaci6n entre da.~o miorovaecular y el control de la 

glucosa sanguínea no ha sido precisada, siendo objeto 

de gran controversia durante loe dltimoe años (4-8). 



2 

Loe estudios hechos· en animales con diábetes eepontánen 

o inducida por pancreatectomia (9), aloxana (10-12), e,2 

treptozotocina (13-15) y hormona de crecimiento (16), -

han demostrado que.el dai'lo microvascular es similar u.l. 

que se observa en humanos. Su gravedad parece depender 

de la duraci6n e intensidad de las alteraciones de la 

glucemia y mejora significativamente cuando se somete a 

' loe animales a tratamiento intensivo con insulina o 

traneplante de tejido_pancre4tico (10,12,16-19). Bn uno 

de esos experimentos se transp1antaron riaones de ratas 

diab&ticas a ratas sana.e, observándose reeresi6n del da 
ao glomeru1ar en el rift6n traneplantado (14). Las venta 
jas de estos modelos experimentales son que las lesio-

nee se desarrollan rápidamente una vez que se produce • 

la diabetes y loe cambios metab6licos pueden ser regi~ 

trados en forma continua. Sin embargo Siperstein ha se

ñalado que las lesiones en animales no pueden comparar

se oon las o beervadas en humanos,, ya que en loa prime-

ros no se ha demostrado engrosamiento de la membrana b!; 

eal glomen>l.ar (20). 

Los estudios presentan mayores problemas t6cnicos -

en el humano. debido a la dificu1tad para alcanzar un 

control adecuado de la .glucosa san.guinea durante per{o-

doe prolongados (21). Esta dificultad ha sido superada-

parcialmente debido a la dieponibilid~d de bombRB de 
infuai6n de ineu1ina, por medio de las cuales se puede 

alcanzar un mejor control de 1a glucemia. Bxitos simi-
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lares ee obtienen con la administraoidft diaria de dosis 

nnU. tipl.es de insulina. Se han publicado gran número de 

trabajos en los cua1es el control estricto de la gluce

mia en humanos ha sido relacionado con la estabiliza--

ci6n o regres.i6n del daño vasculars el transplante de 

p'ncreas es seguido por una disminUci6n en el grosor -

de la membrana. basal. mesangial y regresidn de las leai2. 

nea de nefropat!a diab~tica (22); la adminietrnoi6n in

tensiva de insulina mediante la bomba de infusión cont! 

nua o inyecciones mt1J.tiples produce disminución de la -

albwninuria inducida por el ejercicio (23), mejor!a en 

el índice de excreción urinaria de a1bWnina en 24 horas 

(24), aumento en el índice de filtración glomerular --

(25) y de la depuración de creatinina endógena (26) .'l'n!!! 

bien produce estabilización (27,28) o mejoría (25,29, -

30) de la retinopatía proli~erativa. Bl tratamiento in

tensivo con ine\ll.ina mejora la neuropBt!a, ya que aume.e 

ta la velocidad de conducc·1c5n de loe nervio• motores -

( 31,32), a\Sn cuando no mejora significativamente la f'un 
cidn sensorial. Adem~e,dieminu:,re el grosor de la membr~ 

na basa1 del llll1scuJ.o esquelético (33,34). 

A pesar de estas evidencias, otros investigadores -

han observado que los esfuerzos por alcanzar concentra

ciones prevalentes de glucosa sanguínea cercanos a lo -

normal, se asocian a incremento de la creatinina e~rica 

(35) y progreeidn de la retinopat!a, espeoial1aente la 

de grado avanzado (36-39). 
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La hipereiucemia persistente. se as6cia con acumuis. 

cidn de sorbitol y disminucidn de mioinoeitol en ne,!: 

vios (41), así como con aumento porcentua1 de la glucg, 

silacidn de la hemoglobina, mieloprote!nas de loe neJ: 

vios y de glucoprote!nas del glom6rulo. Sin embargo,no 

se ha esclarecido cuales son las consecuencias de es-

tas alteraciones indirectamente relacionadas con el m.!. 

tabolismo de los carbohidratos. Se ha especu1ado que 

la alta tasa de secrecidn de hormona del crecimiento 

(42) y l.os ca1nbios en la agregacidn de 

plaquetas (43) también pueden jugar un 

eritrocitos y 

papel importan-

te en la fisiopatolog!a de la enfermedad microvaeoUlnr. 

Por otra parte, se ha postuJ.ado que la enfermedcd

microvascuJ.ar podría tener una etiopatogenia no rela-

oionada con 1as a1teracionee metabd1icas de 1a g1ucooa 

ya que se han demostrado a1teracionee a nive1 microve!! 

cuJ.ar en pacientes que eo1o tienen dieminucidn de 1a -

to1ere.ncia a 1a g1ucoea; inc1ueive, puede encontraree

en e1 momento en que se ectab1ece e1 diagndstico de 

diabetes (44). Algunos factores ambienta1es podr!an -

contribuir .a la aparición de enfermedad microvnecuJ.ar 

ya que eu preval.encia gu~rda mnrcndae diferencias de -

distribucidn segdn la regidn geográf'ica (45). Recien

temente se han informado datos que hacen sospechar la 

partioipacidn de algdn factor genético (46,47). 
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II, PLANTEAMih'NTO DEL PROBLEMA 

La relacidn cauea1 entre la glucosa sanguínea pre

valente y el daño microvaecu1ar no ha sido probada. -

Loe resultados de loe estudios clínicos son contradic

torios, debido posiblemente a las siguientes causns 1 

a)dif'icultadee para alcanzar un contro1 adecuado de la 

glucosa sanguínea; b) el tiempo de seguimiento ha sido 

insuf'iciente; e) en la mayor parte de los estudios el 

ndmero de pacientes ha sido pequeño. 

Actualmente es posible realizar estudios mejor ºº!! 
trolados, debido a la disponibilidad de bombas de inf!! 
eidn de insu1ina o m&todoe de adminietraci6n de dosis 

nnlltiples de insulina. Por otro lado, es posible eva-

luar la concentración prevaJ.ente de glucosa sanguínea 

mediante loe sistemas de autovigilancia y la determin.!! 

ci6n de hemoglobina glucosilada (48). 

No se conoce con precieidn la historia natural de 

1a enferinedad microvaacular en pacientes diab&ticoe. -

Las observaciones publicadas comprenden períodos rel!!: 

tivamente cortos. Loe datos disponibles hacen suponer

que se requieren observaciones más prolongadas y cuid,!. 

doeo.s. 

~amando en cuente lo anterior, surge la necesidad 

de realizar estudios estrictamente contro1ados y con -

duracidn suficiente para que sus conclusiones sean v4-
lidae. Las implicaciones de dichos estudios son de 
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gran trascendencia • ya que de comprobarse 1& relaci6n 

entre daito microvaecuJ.ar y grado de control de la hi-

perglucemia se deberán establecer o reforzar programas 

orientados a prevenir el da.ilo microvaecular, basados 

en un control cuidadoso de la glucemia del paciente. 

_ ~tes de realizar un estudio de tal magnitud, es 

necesario determinar si es posible llevarlo a cabo en 

nuestro medio con los recursos disponibles. Bl presen

te estudio de factibilidad se erectu6 con el prop6si

to de contestar algunos de estos interrogantes. 

-----~---.~--- ------- ---
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III.OBJETIVOS 

1.-Evaluur si es posible alcanzar di.ferencias eieni:f"! 

oativas en los niveles preval.entes de glucosa a~nguí

nea medida como hemoglobina glucosilada entre los P!! 

cientes a los cuales se les asigne un tratamiento exp~ 

rimental. y los pacientes con tratamiento convencional. 

2.-Evalu~ la e.ficacia y seguridad relativas de e.mbos

tratamientos. 

3.-Svalu&r la aceptabilidad de ambos tratamientoe. 
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XV HIPO'l!ESXS 

.in relaci6n al objetivo 11 

.Hot E1 nivel de glucemia ~revnlente evaluado mediante 

la medici6n de hemoglobina glucoailada, ea si~ilar en 

el gnipo de pacientes diabáticos manejados con trat.2, 

miento experimenta1 y en el grupo de pacientes manej.2, 

dos con tratamiento convencional. 

Bn re1aci6n al objetivo 21 

'-
H o 1 La e~icacia evalua.da por s!ntomas atribuibloe a -

la hiperglucemia, episodios de cetoacidosis y peso 

corporal ideals aei como la seguridad evaJ.uuda por la 

frecuencia de hipoglucemia, son igua1ee para el grupo 

con tratamiento experimental y para el grupo con tra

tamiento convencional. 

Sn relación al objetivo 3: 

Hoi E1 trat&miento experimental y el tratamiento ºº!! 
vencional son igualmente aceptables para los paoien-

tes. 
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V. PACIENTES Y llETODOS 

Se estudiaron 14 pacientes con diabetes mellitus t! 
po I que se aj~staron a loe siguientes criterios de in-

01usi6n: edad entre 16 y 30 aftos, duracidn de la diabe

tes de uno a 15 años, ~usencia de retinopatia de tipo -

proliferativo, agudeza visual de 20/32 o mejor en la e.!!, 

cala de Snellen, albwninuria de 24 horas menor de 200 -

mg. Los criterios de no inclusi6n y de exolusi6n se de!!, 

criben en los cuadros l y 2. 

Para calificar su elegibilidad se les hicieron los 

siguientes estudios: hemoglobina glucosileda, glucosa -

plasmática, pruebas oftálmicas: agudeza visual, examen

con lámpara de hendidura, examen con oftalmoscopio y ª!l 
giograf!a con fluoreece!na; pzuebas renaleea examen &! 

neral de orine, urocul.tivo, albWnina en orina de 24 ho• 

rae, urea y creatinina e6ricas y depuraci6n de creatin! 

na end6gena; pruebas psicol6gicas s nive~ intelectual -

con Army Beta y personalidad con el cuestionario inves

tigativo de la personalidad modificado. 

Los pacientes seleccionados que aoeptbron por eser! 

to participar en el estudio, se asignaron al aaar a -

dos grupos1 el grupo control, manejado con tratomiento

convencional y el grupo coñ ..... tl-atamiento experimental. 

Grupo control 

A los pacientes de este grupo se les administraron

h&sta dos dosis diarias de una mezcla de insulina de 



10 

acci6n intermedia y de acci6n rápida, que se calculd 

inicial.mente a o. 7 U/Kg de .. peso corporal y se ajustd 

posteriormente de manera individual. La dieta se cale~ 

16 a razdn de 30 KCal/leg de' peso ideal, con lae eepec,! 

ficaciones de la American Diabetes Association en --

cuanto a proporci6n de proteínas, carbohidratoe y gra

sas (49). Los pacientes midieron la excrecidn urinaria 

de glucoea de manera semicuantitativa antee de cado C.2, 

mida y siguieron un programa da ejercicio f!sico de a

cuerdo a su edad y entrenamiento previo. Cada dos me-

ses se midid la concentracidn de hemoglobina gluooeil.!!, 

da por cromatografía de intercambio i6nioo (48). Los -

objetivos terap~uticoe para este grupo fueron1 monte-

ner al paciente sin síntomas de hiper o hipoglucemia • 

sin cetonuria, dentro del peso ideal y con conoentra-

cionee de hemoglobina glucoeilada que no excedieron en 

dos desviaciones est4ndar ~l promedio observado en gry 
pos de pacientes diab,ticos tipo I estudiados previa-

mente' ( 50). Loe pacientes se vig.ilaron en la coneUl ta 

externa cada 4·semanas durante 6 a 7 meses. Se hicie-

ron ajustes en la dieta, dosis de 1.naulina o programa._ 

de ejercicio cuando se excedieron ].os límites señaln-

dos en los objetivos. Cuando ea presentaron complicu-

oiones se trataron conforme a las pr4cticae usuales. 

Grupo con tratamiento experimental. 

A loe pacientes de este grupo se les administraron 

hasta dos dosis de una mezcla de ineUl.ina de acoi6n i!! 
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termedia y de accidn r4pida. clJ3a dosiB inicia1 se ca! 

cul.6 de 1a misma manera que en el gru.po control • Se -

complementd con dosis de insul.ina de accidn rápida pr!, 

prandial seglin los resu.1.tadoa de la medicidn de gluc2 

sa sanguínea semicuantitativa. La dieta y el programa

da ejercioio,se prescribieron de manera similar a la 

descrita para el grupo control. Los pacientes midieron 

la concentraoidn santu!nea de glucosa de manera sem! 

cuantitativa mediante tiras reactivas (Dextrostix, 

Ames) las cu.a.les se leyeron en un reflectdmetro (Gluca. 
meter, Ames). Estas determinaciones se hicieron diari~ 

mente antes de cada comida; una vez a la ~emana se --

practic6 la detarminaci6n a la• 3•00 BID '/f ea repiti6 

la noche siguiente cuando la concentracidn fue menor 

de 65 mg/dl.. Los resultados se anotaron en la hoja de 

registro diario. Oada dos meses se detennind la concen 

tracidn de hemoglobina glucoeilada. 

Loe objetivos terap&utioos para este grupo fuerona 

mantener las concentraciones preprandialee de glucoaa

sa~!nea entre 70 y 120 mg/d1 y las nocturnas a las 

3100 BID igual.es o mayores de 65 m¡¡/dl. La hemoglobina

glucosilada no debía exceder en 2 desviaciones est~n-

dar a la doncentracidn promedio de un gnipo de no dia

b~ticoe estW!iadoe previamente (7.6,:t0.69) (50). No pr.2 

sentar_m~e de 4 episodios de hipoglucemia leve a 1a ª!!. 

mana (fácilmente autotratable y sin al.teracidn mental

eignificativa). 
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Los pacientes acudieron a la consuitá externa onda 

semana. haeta alcanzar los objetivos terap,uticos y 

posteriormente cada 4 semanas durante 6 a 7 meses Se 

estableci6 contacto telef6nico con ellos una ve~ u la 

semana. 

Las diferencias fueron analizadas mediante lu pru~ 

ba t de Student cuando se trat6 de escalas continuas y 

con la x2 cuando las escaJ.as eran discretas. 
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VI. RESULTADOS 

B1 tratamiento convenciona1 fue asigne.do a 7 de 

los 14 pacientes estudiados ( 3 hombres y 4 mujeres, 

grupo contro1). Loe 1imites de edad fueron 16 y 21 a-

ffos, loe de duraci6n del padecimiento 2 y 9 años, el -

porcentaje de peso ideal estuvo entre 93 y 112- y la 

dosis total. de insu1ina entre 0.67 y l.53 U/Kg de peso 

en 24 horas. 

Sl tratamiento experimental se asignó a otros 7 P.!:· 

cientes (un hombre y 6 mujeres, grupo experimental), 

con edad entre loe limites de 16 y 22 ailoe, duración 

del padecimiento entre 2 y 11 ai'los, porcentaje de peao 

ideal entre 91.8 y 114.9" y dosis de insulina entre 

0.67 y 1..8, U/Kg de peso en 24 horas (Cuadro 3) •. 

Algunas características clínicas de estos pacien-

tes, al iniciar el estudio, se describen a continuaoi6n. 

En el grupo control las concentrnciones promedio -

de hemoglobina glucosilada fueron de 13.9.:!:,1.6" y lns 

de glucosa sanguínea de ·341.:tllO mg/dl. En e1 grupo ex

perimental 1as de hemoglobina glucoeilada fueron 13.9± 

2~ y las de glucosa sanguínea de 305;t83 mg/d1. Lae di

rerenciae no fueron significativas (cw~dro 4). 

Se encontrd elevacidn de loe lipidos B~riCOB en 8Jl! 

boa grupos, principtilmente a expens~s de triglic~ridos 

(Cundro 5). 



Las determinaciones de urea y creotininr-1 pl.asm:1t! 

cas fueron norrrm1es en todos los pacientes. Sol.o en -

uno se detect6 albur.linuria mínima. La depur~ci6n de 

creatinina end6gena se midi6 en 10 de loe pacientes, 

de los cuales solamente dos tuvieron cifrns normulen. 

Sin embargo, no se encontraron otros datos clínicos o 

de laboratorio compatibles con inauriciencia renal 

(Cuadro 6). Ni11g\Úl paciente tenia evidencia de infe.s, 

oi6n urinaria y los urocultivos rueron negativos. 

El estudio ofta1moL6gico inform6 alteraciones en -

la refracción en 6 de los 14 pacientes. Uno de l.os con 

troles tuvo opacidades en el cristhlino. La fiuoran-

giografía de retina no se· real.iz6 en 2 de los centro-

lee. Loe dem4e mostre.ron uno o más signos de retinopa

tia diab~tica no proliferativa. Los signos más fr~cuen 

temente observados fueron microaneurismas. tortuosidad 

de los vasos, obliteraci6n de los capilares y áreas de 

filtraci6n o sus combinaciones (cuadro 7). No hubo di

ferencia entre l.os dos grupos. 

Las pruebas psico16gicas se real.izaron a lo lor~o

del estudio en 8 de los pacientes. El coeficiente ints 

lectua1 se encontr6 en un interve1o de 84 a 120, sien

do e1 promedio significativamente menor en los contro

les (p¿ 0.05). Las alteraciones que se detectaron con 

mayor frecuencia fueron ciepref:lidn y an9iednd ( Cuudro 8). 

Efecto del. trr ... temiento sobre l.n glucemia prl!Vnlcntc 

El promedio de hemog'lobina R1ucooilc.dD fue similor en-
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ambos grupos, al inicio del estudio, (1).9,:tl.6 en el -

grupo control y l3.9.;t2~ en el grupo experimental). En 
el grupo control el tratamiento no produjo cambios ei,s 

nificativos en la concentración de hemoglobina gluco

sil.ada, como puede verse en la gráfica l. La conoenti·u

cidn final fue de 14.1,:t2.7~. El paciP.nto identificado

como caso nWnero 4 fue la excepción, ya que eue conce!l 

tracianas de.hemoglobina glucosilnda disminuyeron de 

11.4 a 9'C, debido a ~ue por su propia iniciativa y ain 

el conocimiento de loe investigadores inioid W1 prorrz-a 

ma de ejercicio. En el grupo experimental lae concen-

traciones de hemoglobina glucosilada diamin~eron ~ra. 

gresivamente durante los 4 primero• meses, doapu&a de 

lo cual aumentaron ligeramente. Al sexto mee, la oon-

centraci6n promedio fue significativamente menor que -

en el grupo control (l0.8.t,0.67 va. 14.l.t,2.'Tl', p¿o.05), 

Bvaluacidn de la eficacia. Bn el gnipo oontrol,loe 

pacientes presentaron e!ntomas de hiperglucemia en 9 

de las 63 ocasiones que acudi&ron a la oonBUlta exter

na, mientras que en el gnipo experimental solo ocurl"i.!, 

ron dos episodios. (p¿0.05). El. llnioo epiaodio de 

cetoaoidosis ocurrid en el grupo control. La doeia de 

insuJ.ina al comienzo del estudio fue de l.O,t0.27 U~g 

para al grupo c_ontrol y de 0.91.t,0.17 U/Xg para el Sr.!! 

po· experimental. La diferencia no fue signiricativu.Al 

finalizar loe 7 meses de obaervaoidn, la dosis de insa 
lina po~ kilogramo de peso en 24 hora• no varid •ilJJU-
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ficativamente en ninguno de loe dos g?"Ú.pos (1.05.t,0.21 

U/Kg para el grupo control y 0.94,t0.42 para el gnJpo -

experimental). El peso corporal inicial fue similar en 

los dos grupos al inicio: 105t,9.3% del peso corporal -

ideal en el grupo control y 99.8,:6.8~ del peso corpo-

ral ideal en el grupo experimental. Al finelizPr el e~ 

tudio los cambios no fueron significativos en ninguno

de los dos grupos (107.3±7 en el grupo control y -----

104.2,tl- en el qrupo experimental), aunque los del gra 
po experimental tendieron a aumentar de peso. 

'Bval.uaci6n de la seguridad. En el grupo control un 

paciente preaent6 3 episodios de hipoglucemia moderada 

y uno de hipoglucemia severa. No se registraron otros 

episodios de hipoglucemia en este grupo. En el grupo 

experimental ee informaron 56 episodios de hipogluce-

mia moderada y uno calificado como grave. Todos loe p~ 

cientes inf'onnaron episodios de hipo«lucemia, siendo -

el mínimo de 6 y el máximo 13 episodios. 

Evaluaci6n de la observancia. Loe pacientes fueron 

citados aproximadamente une vez por mes. En el ~rupo 

control hubo 2 pacientes que acudieron a todas sus c! 

tas, 3 pacientes que faltaron a una y dos pacientea 

que faltaron a 2. En total en este grupo se omitieron-

. ·7 visitas. En el grupo experimental, tres pacientes a

cudieron a todas sus citas, tres pacientes faltaron a 

una cita y un paciente faltd a dos citos. En totnl, se 

o~itieron 5 citas. Loa pacientes del grupo control ac~ 
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dieron en fonna espontánea fuera de laB citas·pro~ram.!!. 

das en 8 ocasiones1 dos en una ocasión y tres en dos g 

casiones. Los del grupo experimental acudieron en for

ma espontánea en 13 ocasioness tres pacientes en una .2. 

casi6n, 3 pacientes en dos ocasiones y un paciente en 

4 ocasiones. No hubo diferencia significativa en los 

indicadores mencionados entre los dos grupos. Ningdn 

paciente abandonó el estudio ni fue excluido. 

Evolución. En el grupo control hubo dos epieodios

de infección de vías uririariae y uno de absceso perio

dontal. Una paciente curs6 con uveítie. Siete pacien-

tes fueron hospitalizados (8 veces): cinco ocasiones -

para optimizar el tratamiento y realizar estudios, una 

por oetoaoidosie, una por hipoglucemia grave y uno por 

enfermedad intercurrente. En el grupo experiment~l,1os 

eventos intercurrentee fuerOn los siguientes: un ee--

gtaince cervical, gastroenteritis, int"eccidn de vías u

rinarias. Se registraron 10 hospitalizacionasi seis pa 

ra optimizar el tratamiento y realizar estudios, tres

por enfenne~ad intercurrente y una por hipo~lucemia 

grave. Un paci~~te de1 gnipo control se hosPitali~d 2 

veces y tres de1 gn.apo experimenta1 se hospitulizoron

doe o más veces. 
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vn. DISCUSION 

Los estudios prospectivos del efecio de la glucemia 

sobre el curso de la microangiopnt!a sugieren que el -

control metab6lico estricto reduce y/o ret~rda el des~ 

rrollo de cambios glomerul~res y retinianos en hum~nos 

y en animales diab6ticos. Sin embar~o, existen result~ 
dos controvertidos debido probablemente a que con los 

recursos disponibles ha sido difícil el control de las 

variables en los estudios clínicos. 

Bl papel tan importante que se ha atribuido a la h! 

pergl.ucemia coruo factor etiológico de las complicacio-

nes a largo plttzo, justifica el desarrollo de estrate-

gias que permitan lograr el control 6ptimo de estas al

teraciones. 

El grupo de pacientes diab6ticos aqui estudihdoe, 

presenta las características clínicas de ln población 

que* se atiende re~lnrmente en nuestra consulta. 

La anorma.1idad en el patr6n de loa 1ípidos eéricoe

que se observ6 en más de la mit~d de los pacientes, prg 

bablemente estuvo re1acionada con el ~redo de descon--

tro1 metabólico que sufrían al inicio del estudio. 

La disminuci6n de la depuración de crentinina end6-

genn, la cual en cinco pacientes estuvo por abajo de 

50 ml/min, no f'ue con~niente con el entado cJ.ínico de 

los pacientes, yn que no sufrínn hipertensión ni edemn. 

Por otra pnrte ln urca. plasmática y la creatinina en:n-
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al mismo tiempo normales y solo en un caso s~ detectd

albuminuria. Se ha informatio que la presencia de gluc.2. 

ea interfiere con el desarrollo de la reacción de ca--· 

lor del picrato utilizado para determint.r la creatini

na. Por lo tanto los valores resuJ.tan espurios si no -

se hace la corrección de esttt interferencia. Se he su

gerido inclusive un factor de corrección tanto para -

plasma como para orinn (51). Sin emb~!rgo, en nuentros

pacientes no fue posible realizar dicha corrección de

bido a que no se contó con todos los datos requeri~os. 

El estudio del fondo de ojo con oftalmoscopio co-

mdn fue normal en todos los pacientes, mientras que la 

fluoroan.giografía de retina reveló datos anormnl~s en 

la mayoría de los casos. Debido a est~ mayor sensibil! 

dad de la fluoran~iograf!a para detectar anormalidades 

incipientes, es necesario utilizarla para valorar el -

curso de la retinoputía antes de que las alteraciones

ee hagan evidentes en el examen con oftalmoscopio de 

iuz, sobre todo en aquellos casos en que se requiera ~ 

na valorncidn m4s preci_sa. 

Los eotudios psicoldgicos mostraron un coeficiente 

inte18ctu~l menor·en el ~rupo control. Sin embargo, e,!! 

tos reeultndos no son comparrlbles debido a que por --

cuestiones t~cnicas no se renlizaron en condiciones b~ 

salee al iniciar el estudio. Los reEultados de dichao

pruebas pudieron ser influidos por diferentes factores 

entre ollas, el estado de control metab6lico. Ejemplo-

--~-=~-~· . ·-'-·-· ·-~.__ ... 
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de esto es el paciente número 4 quien preaent6 el coefi 

ciente intelectual más bajo, posterior a un episodio de 

hipoglucemia 6rave.La presencia de depresi6n y &nsiedad 

en la mayoría de los pacientes, es frecuente en enfer-

moe con padecimientos cr6nicos. 

A1 comienzo del estudio el promedio de hemo~lobina

glucosilada de 13.9" eugiri6 que la glucemia prevalente 

en los tres meses previos fue muy alta. Con base en las 

correlaciones entre hemo~lobina Rlucosiloda y glucosa -

sanguínea, inf'ormada.a por otros ~nipoe, se infiere que 

la ~luoemia prevalente correspondiente a est~s cifras -

de hemo,1Jl.obin11 p,lucosilnda debió vnrie.r alrededor de --

300 ~/dl (52). El grupo control no modificó su hemogl,g_ 

bina glucosilada durante todo el estudio. Los pacientes 

atendidos con un m6todo similar en nueotro consulto de 

diabetes cursan con niveles semejantes de hemoglobina -

glucosilada (53). 

La concentraoi6n promedio de hemoglobina glucosi1o

da (10.3~) observada en el grupo experimental al final 

del estudio, permite inferir que cursaban con una gluce 

mia prevalente entre 150 y l70 mg/dl (52). Adn cuando 

el procedimiento permitl6 esta reducción significativa, 

no fue capaz de llevarlos husta la euglucemia.. 

Intentos semejantes al que aqui se presenta, hechos 

en otros centros hospitalarios, hnn concluido ta~bi6n -

que ln mejoría en los niveles de glucosa sangu!nP.a pre

volente puede lograrse en la mayoría de los casos me---
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diante el procedimiento de vi~il:.1ncie. a:nbulatori~ de la 

glucemia. Sin embargo, eootener la eu~lucemin por pe--

r!odos prolongados es posible solamente en unn propor-

ci6n reducida de pocientee (54). 

Ea i~portante enfatizar que ln mejoría en el con--

trol de la diabetes mellitus no fue a base de modific~r 

la dosis de insulina. La mejoría se debe posiblemente a 

que los pacientes tienen menos desviaciones de su pro-

grama dietático y a que la inform~ci6n que obtienen di!!, 

riamente acerca de su glucemia les permite tom&r deci-

eionea que modifican la in~esta y el ej~rcicio físico. 

Aunque no hubo diferencias ~i~ificntivae entre am

bos gnipos en lo referente a los indi~adores ~e la rel!!. 

ci6n m6dico-paciente, tales como visitas programadas y 

espont~neae a la consulta externa, contnctos telef6ni-

coe y hospitalizaci6n, es nueotra impr~si6n cue se~est2 

bleci6 una comunioaci6n más estrecha entre el paciente

Y el equipo terapéutico en el er~po con tr~tamiento ex

perimental. 

Los intentos por acercar la glucemia prevalente a 

los límites normAles se asocian necesariamente con una 

mayor :frecuencia de hiooglucemia, como ocurri6 en el -

grupo experimental. En éste se observ& un número ai'!ni

:ficativamente mayor de episodioD de hipoelucemia model"!l 

dn. nolamente en un caso la hi'poglucemia .fue tan B'rave

quo ameritó hospitelizaclón. ·La ocurrencit-i de hipoP,"luc~ 

mia moderado ha sido observadu cor otros gru?oS de tra-
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bajo uproxittw:iamante con la. mis:r.;;i :rrecu~nciR (55). 

gs conveniente se~alar que la motivacidn ae los pa

cientes es un .füctor importante tnnto paro elc1!n::ar un 

buon control de la diabetes, como psrc ln nceptacidn de 

la vip;ilnncia ¡dtbulntoria de la 1tlucemia. 

Conclusi6n: Sn este estudio, el trc.tomiento experi-. 

mental basado en la vi~ilancia embulntoria de la gluce

mia en pccicntee con diabetes mel.litua tipo I, permiti6 

disminuir la r,lucemin prevalcnte con respecto a sus ºº!! 
troles. El trntnmiento experimental Eue más erectivo P.!!. 

ra evitE·r hiporglucemia y cetoncidosis, pero fue menos 

se.~ro yn que se presentaron epiEodios de hiooi;lucemia

moderodn con mayor :frecuencia. La observc1ncia f'ue simi

lar en ambos gn.i.pos. 

------

1 
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Cuadro 1. CRIT 3lflOS D!-: ~lO li1 JLUSll!t•. 

l.- Requerimiento de :r;ás rle 2 uni:Jr.des de insulina por 
kilo~ramo de peno, excep.to durante enf'erm¿dr..d. 

2.- Tres o mta episodios de cetoP-cidosis en loe 12 mes~o 
previos el tiem~o del estudio. 

3.- Mujeres emb(lrs.zadnF. o que nl::neen embsrF.zsri:;e dur~.n-
te el tiampo del eat~dio. 

4.- Tensión arterial mnyor de 140/30. 

5.- Historie. de hiperlipidemia no secunda.ria a diHbetea. 

6.- Alcoholismo o dro~adicci6n. 

7.- Cualquier condici6n no diab~tica que potencialmente 
li~ite la esperanza de vida o que interfierR con ~a 
participaci6n en el estudio. 

8.- Residencia muy lejana al hospital. 

9.- Hemoglobinopatía. 

10.~tras alteraciones endocrinas (hipotiroidia~o). 

11.-0besidnd riayor del 3~ del peso corporal idenl. 

12.-Cardiopatía isquémicn o enfermedr.d va~cul~r perifér,! 
en. 

13.-Epilopsia o convulsiones en loa 5 años previos. 

14.-Problcmae psicol6gicos, psicosis, al tera'cionea de la 
perRonnlidad que interfierbn con la observnci5n ee-
tricta de lne indicncionec. 

15.-0unlquier condioi6n o uso de :nedicementoe ·.1ue inter
fieran con la adniiniatroci6n del tratamiento. 

16.-Hietoria de episodios recurrentec de hipoglucemia. 

17.-Atro:fja 6ptico, dcgenernci6n retiniana, afaquia, --
glr.ucoma, re~uerimientoe de medicaci6n ocular, foto
coa~laci 6n previl'•. 
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Cuadro 2. CRITi-~HIOS DE ex::rr,usro::. 

1.- Incapacidad para evitar hipoglucemia recurrente de!! 

tro del tratamiento experimental. 

2.- Incapac~dRd del paciente para detectar hipoglucemia 

antes del inicio de alteraciones mentales. 

· · 3.- Mal manejo de hiooglucemia a pesar de educación T.!!, 

petida e intenoiva. 

4.- Secuelas mayores de hipoelucemiP., tales como daffo -

cerebral, angina o in~nrto de miocardio. 

5.- A1teraciones neuroldgicas que se"-P.jen s!ntombs de 

hi~oglucemia, tales coao epilepsia idiopátioa. 

6.- ilteraciones peiquiátricus que ;impiden el juicio o 

que causen riosgo de suicidio. 

1.- Infarto de miocardio. 

8.- Uso de agentes bloqueadores para angina o hiperten-
ei6n. 

9·- Drogadicción, alcoholismo. 

10.-0etoacidoeis diHbAticn recurrente. 

11.-Enfermedad intercurrente que dieu1inuya la eapernnza 

de vida. 

12.-Deaeo del paciente de salir del grupo experimentr:l. , 

lJ.-Embarazo. 
14.-ResistenciE a 1a insulina. 
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Cuadro J. CARACTBRISTICAS CLINICAS 

GRUPO CONTROL 

Paciente Sexo Edad Dure cidn de Peso ideal Dosis i!J 
(e.:"los) D.M. (e.ños) (") suline. 

U/leg/día 
l p 17 3 a)93.5 a)0.92 

b)98.7 b)0.92 

2 p 16 4 a)99.9 a)l.15 
b)lll.4 b)l.25 

3 p 22 7 a)98.7 a)l.53 
b)l00.9 b)l.35 

4 11 17 9 a)99.6 a)0.86 
b)lOl.3 b)0.84 

5 11 17 2 a)l03.l a)l .O 
b)96.9 b)l.16 

6 M 18 5 a)91.5 a)0.67 
b)95.4 b)0.8 

7 p 16 2 a)ll2 .5 a)o.92 
bll24.2 bll.04 

XzDE 17 .5.t,2' 4-5±2.6 (") 

GRUPO EXPERIMl~lTAL 

8 p 21 6 a)l05.2 a)0.88 
b)l00.4 b)0.89 

9 p 19 10 a)92.4 a)0.85 
b)l08.l. b)o.9 

10 p 16 2 a)lJ0.7 a)0.96 
b)ll2.2 b)0.87 

11 p 19 9 a)ll4.9 a)l.27 
b)ll3.8 b)l.87 

12 M 20 11 a)ll0.9 a)0.8 
b)ll2.8 b)0.72 

13 p 22 7 a)91.8 a)0.92 
b)95.2 b)0.67 

14 p 18 9 a)llO a)o.74 
b2109.l bl0.68 

~±DE 19.2±1.9• 1·1±3 (") a) Inicie.]. b)Pinel 
• p ::.,.1 . ("lPL•l. 
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Cuadro 4. ESTADO DE CON'PROL INICU.L 
,..,.~ 

GRUPO OOt."TROL 

Paciente Hemoglobina gluoosil~da Gl.ucemia 
(") (mg/dl). 

l 16.8 456 

2 14.2 309 

3 14 278 

4 11.4 456 
·~~:-· 
5·.';.;i 

·\~> 13.3 368 

6 
!" 

-;, ·--. 13.1 142 

7 14.5 380 

i,t.DE 
... ' 13.9,t.l.6 :'• .1x·. '', 341,t.110 

GRUPO EXP!ilRll«ENTAL 

8 17.6 138 

9 15 410 

l.O 11.9 330 

].]. l.2.2 31.6 

l.2 l.2.4 288 

l.3 14.5 353 

l.4 ,13~8 304 

X,t.DB 13.9,t.2 305.,t.83 



Cuadro 5. PATRON DB LIPIOOS 

GRUPO CON1'ROL 

Paciente Triglicéridos mgl( (') Colesterol m~ 

l 498 400 

2 238 264 

3 225 228 

4 180 220 

5 92 252 

6 66 136 

7 124 298 

X.t.DB 203,t.145 256,t.80 

GRuPO EXPSRJU!HNTAL 

8 180 205 

9 153 200 

10 175 180 

ll. 275 222 

l.2 222 272 

l.3 91 240 

l.4 l.22 224 

X,t.DB l. 74,t.6l. 220,t.29 

( •) Triglic6ridoe, valor no:nm:,1: 50 a 150 ~ 

('') Colesterol, v&.lor noi-ma.11 150 a 240 m~. 

27 

(") 
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Cuadro 6, PRUEBAS DE PUNCION RENAL. 

GRUFO CO!ITROL 

Po ciente Urec. Crentinina Dep.Creat. A1buminuria 
Pleema Plasma ml/min 24 hore.s. 
mg/dl.. mg/dl. 

l. 26 l.,O 77,9 Huellas 

2 3l. l., 5 2a.s Neg. 

3 32 o.a Neg. 

4 35 l.,O Neg. 

5 15 0.9 35,5 Neg. 

6 30 o.a ~eg. 

1 25 o.6 l.2.3 Neg. 

X;!;DB 27.7±6 0.9±·2ª 3a.6;!;37 

GRUPO EXPERIMENTAL 

a 34 l..2 Neg. 

9 24 o.6 33.9 Neg. 

l.O 32 0.7 49 Neg. 

l.l. 32 o.6 l.26 Neg. 

'l.2 32 l..l. a6.9 Neg. 

13 l.9 0.7 94.2 Neg. 

14 33 o.a 6l..l Neg. 

X;!;DB 29.4;!;5.6 o.Bi,;t.24 75.1;!;33.6 . 
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SALIR IE 'IS IU Dllr 
CU adro z. PRUEBAS OP'lALllOLOGICM llBUOT[{f!IJ 

GRUPO CONTROL 

Paciente Agudeza Pl.uorangiograf !e Examen con 
TiBUal oftalmoec!!. 

pio. 

1 20/20 1 llA (').Irregularidad Opacidad -
epitelio pigmentario. cristalino 

2 20/20 Normal. 

3 20/25 Normal. 

4 20/20 10 llA Vasos tortuosos. Normal 

5 20/32 O llA AtroCia epit. pig. Normal 

6 20/32 O llA Piltracidn.AtroCia Normal 
epitelio pigmentario. 

7 20/20 3 MA.Vasoe tortuosos. Normal 

GRUPO &XPEllIMENi'AL 

8 20/20 o llA Tortuoeidad.Oblit.2, Normal 
ra.ci6n capilares.Irrefn!. 
laridad epit. pigm. 

9 20/25 Más de 20 MA. Irreg. ~ Normal 
epitelio pigmentario. 

10 20/20 15 llA.Vasoe tortuosos Normal. 
Obliteracidn capilares. 

11 20/20 "'1s de 20 l!A.Obli tero-- Normal 
cidn capilares. 

12 20/25 Más de 20 !llA.Obliteraci6n No?'lllFl 
capilares.Irreg.epit.pigm. 

13 20/32 20 MA Irreg. epit. pigm. Normal 
14 20/20 llil.s de 20 MA.Tortuosidad.Normal 

(•)11A1 microaneurisma. 
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Cuadro 8. PRUEBAS PSICOLOGICAS 

GRUPO CONTROL. 

Paciente 

1 

2 

3 

4 

5 
6 

7 

Ooef'iciente 
intelectual 

91 

84 

60 

96 

GRUPO &JCPERIME!ITAL 

a 120 

9 113 

10 

11 110 

12 

13 106 

14 97 

X,tDE 109.2,tB.5 

Cuestionario Investig~tivo de 
la personalid~d. 

Fondo psic6tico. 

Somatizaci6n de la ansiedad. 

Depresi6n aislada.Compenente 
eequizoide. 

Evasi6n.Agreaividad. Culpa a 
otros. 

Negaci6n .Culpa a los demás. 

Aislamiento.Depresi6n.Histeria 

Depresi6n hostil. Ansiedad. 

Aislamiento.Depresi6n.Histeria 
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Cuadro g. RESULTADOS 

GRUPO CONTROL GRUPO EXPEl!IllENTAL 

l..-BPIOAOJ:A 

Bpiaodios de 
hipergl.ucemia 

Bpisodios de 
cetoacidosie 

2.-SEGURIDAD 

Bpisodios de 
Hipoglucemia moderada 

grave 

),--OBSERVANOLI. 

Vi•ita8' omitidas 
o 
]. 

2 
Total. 

Abandono del estudio 

Bxolusiones del estudio 

• 

9 
l 

3 
]. 

2 Pacientes 
3 " 
2 " 
7 
o 
o 

2 

o 

56 
]. 

3 Paoientee 
3 " 
l " 
5 

o 
o 



1 
1 

20 

16 

14 

12 

10 

18 

8 

6 

~ 16 
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. cmUPO ccr.rroo1. 

/ ', D.. ... __ ... ....... .,.,. ,• ...... "';.°"':... ___ .... _ ... _~e- ,,,. 
.,,.,. .. __ ·o--- -'7:'- ........ 

~- .,,,. - ,. ... -,¿:"-:..~ - - - - . - - ... ... - -
- ... --::--- .::- - - - - ,_ -- - ..J' 

- -- ~- - - ._ --.o;-.. 7'""'- - • 
~---~:::..-::.....- ... --- ,,. ... - - -...-

._ __ _ 
-----

Inioi&lt 13.9!_1.~< 

o 

o 2 4 
T:(Er.3'0/ll~~':J 

,Ol'~ioa l. HIV-rJ..ES DE HQlllOOUlDDIA llLUOOb"llAJA. 

6 

6 

8 

Pinalt l0.8!,0.67t 

8 
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