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CAPIT ULO UNO: “La justificacibn del estudio®




I, INTRODUCCION

La Digbetes Mellitus se caracterize por omplio conjunto de anormalidedes fi-
siolégicas y anatémicas, pero su principal aiteracién se refleja en el metabo-
fismo de la glucosa. En este trobajo nas referiremos principolmente a los ~
dos tipos de diabetes més frecuentes: o) Diobetes Mellitus Insutino Depen--
diente (DMID] o digbetes tipo !, la cuol generalmente se desarrolla durante
lo nifier o adolescencia, y b} Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente - -
(DMNID) o digbetes tipa 1! cuya aporicién generoimente ocurre o fo mitad -~
de la vido o en cdad avanzada. De acuerdo a Cohill y Arky (1}, en Esto-
dos Unidos de Norteamérica, la incidencio anual DMID voria desde 10 por -
100,000 en personas de raza no blonca, a 16 por 100,000 en personus de ra
20 blonca. Lo prevalencia es dificil de determinar debide @ que en su diag
néstico se han usado numerosos esténdares. En México hoy pocos estudios
que se han realizado por distintas Instituciones (INNSZ, ISS5TE, ABCJ] des
de 1962 a 1988, los cugdles reporton cifras de prevalencia varieble (de 1.3 @
5.13%, esta Oltima en una poblocién derechohobjente de 2200 personas) de -

acuerdo o Ios criterios de cada estudio (2.

Los foctores genéticos desemperion un papel importante, en DMID ef o fos --
factores son especiolmente permisivos con la probable participocién de facto-
res ambientales, mienlras que en DMNID eslos factores pueden ser casi cou-
sales. Los principoles afefos que se hon reportedo, los cuales confieren un
aumento en el riesgo para la DMID son los HLA-DR3, DR4, Dws, B8 y B15;
ubicadas en el cromosoma 6 (3,4}, &n DMNID no se conoce lo ubicacién del
gen, aunque fos probaebilidodes se han enfocado af cromosoma 11, Segin --
Williams (3], 11% de porientes en primer grado estan ufeclodos en un pocien
te con OMID y en DMNID, 38% en hermancs, 33% en hijos y 90 o 100% de con

cordancia en gemefos monocigotos.



. La DMNID puede evolucionar hasta el grodo de que el paciente requicre in-
suling pora su control de glucemia y evitar complicaciones; por otro parte,
algunos pacientes con DMID pueden experimentar remisiones temporalmente,
Lo DMID es el resultado de la destruccién de células beta poncredticas me--
diodo inmunolégicamente (5), su ataque es precedido por insulitis (infiltro-
cidn linfocitica) en los islotes pancreéticos, comobun proceso inmune en el -
cual kas célulos beta sondestrufdas selectivamente. El iniclo de este meconismo
se desconoce y puede ser determinado por factores genéticos ylo ombienta-
les, ounque estos Lltimos participan en la enfermedod unicamente en aque~
los pacientes que estén predispuestos genéticomente (ej. HLA). Una vez
estoblecida la insulitis, pueden deteclarse anticuerpos contra los islotes ~ -
{presentes en DMID] aln antes del ataque clinico (hasta & ofios ontes). El
15% de los pocientes con DMID pueden también presentar otros transtornos
qutolnmunes como hipotiroidismo, enfermedod de Graves, enfermedod de - -
Addison, miastenia grovis y anemia perniciosa. Cuwando la destruccién de -
células beta alcanze un punto critice, los niveles de insulina son insuficien-
tes y se produce hiperglucemla. Actualmente, olgunos Invesligodores estén
odministrande ciclosporina poco después de lo oparicién de monifestaciones
de DMID (1), con fines supresores para evitor pérdida totol de células beto,

aunque por ohora esto es experimental.

La DMNID puede presentor deterioro de fa funcién de las células betu y dis

minucién de la sensibifidud de los tejidos a la insulina, esta resistencia a las
acciones de la insulina pueden ser causadas por ?lteracianes en lo unién con
los receptores, disminucidn en el namero de los mismos, deficiencias en el -~
transporte de glucosa o mbs probablemente por defectos en los mecanismos -~
post-receplor; es decir, oquellos eventos que ocurren después de que lo in-

suling se une o fos receplores.



La aparicién de los sintomas en DMID puede ser repentino, con sed, poliu-

ria, aumento del apetito y pérdida de peso que se presenta en un perfodo -
de unos cuantos dlas; en algunos casos, la enfermedad se anuncia por la --
presencla de cetoacidosis duronte una enfermedad intercurrente o en el - -
posoperatorio. La DMNID por lo reguler principioc después de los 30 afios,

el paciente caracteristico esta excedido de peso y los sintomas comienzan de
una manera més gradual que la DMID, a veces lo persona se encuentra asin
tomética y presenta ung elevacién de glucosa en plasma al hacer un examen

de laboratorio por algéin otro motivo.

De los criterios diagnésticos usados para lo diobetes, el "National Diabetes

Data Group” en los Estados Unidos y la OMS, postulan: 1} Glucosa en ayu-
no en la sangre venosa mayor o igual o 140 mg/dl, ol menos en dos determi
naciones hechas por separado, y 2} En aquellos pacientes con sospecha cli-
nica pero con glucosa en sangre menor a 140, entonces se hace delermina--
cién en dos horas; uno concentracién de glucosa en sangre venosa mayor o
iguol a 200 mg/dl a las dos horas y por lo menos en otra ocasién duronte -
lu prueba de dos horas, después de la ingesta de 75grs de glucosa, hard -
el diagnéstico de digbetes. Si la cifra a las dos horas se encuentra entre -

140 y 200, tendré el diagnéstico de intolerancia o la glucosa.

Los abjetivos del tratamiento de lo diabetes (6}, son evitar las consecuen--
cias inmediatas de la deficiencia insulinico, como son la poliuria, polidipsia,
pérdide de peso, lo cetoacidosis y el sindrome hiperosmolor no cetdsico, -
También se intenta reducir las complicaciones de lo enfermedad crénica; se-
ré necesario el tratamiento individualizado, aunque en lao mayoria de los ca-
s0s, existe la posibilidod de‘aplicar las siguientes lineas maestras: 1) Edu-

cacién del paciente. £l tratomiento de lo diabetes sélo puede hacerse cuando



ef paociente conoce su enfermedad. 2} Modificaciones dietéticas. Son impor
tontes en todos los tipos de digbetes, osi como en los pacientes con intole-
rancia @ lo glucosa, ojusténdase de acuerdo a los requerimientos caldricos -
en cads coso. 3]} Ejercicio fisico. Este facilito lo utilizacién de la glucoso
a nivel periférico. 4} El tratemiento farmacolégico. Incluye a la insulina -
o hipoglucemiantes orales, dentro de éstos Gitimos, los mds recomendodos --
son las sulfonilureos (tolbutomida, glibenclamida, glipizida, clorpropemida, -
etc. ), los cuoles hacen que disminuyo lo glucemio estimulando fo secrecién -
de insuling y quizés disminuyendo lo resistencia o la hormena. Lo adminis-
tracién de insuling, se ojustart de gcuerdo o jos necesidades de cada pocien
te. 5} El control dei tratamiento. Incluiré examen clinico periédico, medi-
cién de la glucose en sangre, por laboratorio o tires reoctivas, asi como de-
terminecién de glucosurios {bésicamente con fines educativas). Otra forma
importante del control de glucemis es con la determinocién de hemoglobing -
glucasilada, que refleja de manero fioble los niveles alcanzados por la gluce
mia en fos dos o tres meses anteriores. 6) Trotamiento de los exacerbocio-
ciones. Se hard eliminando los foctores desencadenantes y si fuera necesa-
rio, modificando fo terapéutico en la fase oguda. Tres importantes compli-
caciones metobdlicas agudas se presenton en la Diabetes Mellitus; fo cetoaci
dosis, el como hiperosmolar no cetdsico y la hipoglucemia. En la celoacido-
sis, el comienzo requiere de una deficiencia de insuling junto ¢ un aumento
relativo o absoluto en lo concentrocidn de glucagon, con frecuencia es cou-
sodu por la interrupcién de lo odministracién de insuline pero también como
consecuencia de estrés flsico {infecciones, ciruéla) o emocional, o pesar de
que se continie el tratamiento coa insufino. Los combios hormonales tienen
dos efectos decisivos: 1} Se induce lo gluconeogénesis y se aftera la utili-

20cién periférica de glucosa causondo hiperglucemio grave, diuresis osmética



y deshidratacién, y 2) Activan el proceso cetogénico, los Gcidos grasos li--
bres representan el sustrato pora la formacién de cuerpos cetbnicos y esto

inicia el desarrollo de acidosis metabélica. El coma hiperosmolar caosi siem--
pre es una complicacién de la DMNID, encontréndose una deshidratacién pro
fundae consecutiva a una diuresis sostenida por hiperglucemia; generalmente
se debe a tronsgresién o malo ingesta en pacientes ancianos digbéticos; tam-
bién puedé precipitarse por procedimientos terapéuticos como la didlisis. La
hipoglucemia puede aparecer como consecuencia del uso de hipoglucemiantes

orales o insuline, falta de ingesta alimentaria, efercicio excesivo y el uso de
alcohol entre otros. En estas complicaciones, el tratamiento se ordenard de

acuerdo a las necesidades en cada caso.

Sobre las complicaciones tardfos presentes en los pacientes con diobetes, se
pueden encontrar a la enfermedad vasculor periférica (1AM, AVC, Ciaudica-
cidén}], la retinopatia, lo nefropatfa y la neuropatia; sobre estus alteraciones

se hoblaré posteriormente,

La magnitud que ha alcanzado la Diabetes Mellitus como problems de salud -
publica justifica la afirmacién de que vivimos en una pandemia progresiva -
de la enfermedad. Esta progresidn epidemiolégica del transtorno puede atri
bufrse a muchos factores que abarcan desde el estilo de vida en las socieda
des occidentales hasta los avances técnicos en Medicina., A este dOltimo res-
pecto, conviene reflexionar sobre el hecho de que lo prolongacién de la vi-
do de los diabéticos, ha permitido que un nuamero creciente de ellos alcance
la edad de lo reproduccién, que su control mds eficiente ha favorecido que

muchos se encuentren en mejores condiciones para la procreacién y que son
chora menos los mujeres que pierden a sus hifos durante el embarazo por --

cousas atribuibles a la digbetes; todo esto ha incidido en un incremento en -



los hifos digbéticos que por definicién son sujetos de alto riesgo, principal-
mente en diabetes tipo Il y en menor grado en tipo I. Todos estos progre
s0s terapéuticos no se han ocompaiiodo de progresos similares en la preven-
clén de lo enfermedad y por esta razén se ha elevado el numero de enfermos.
El estado que guarda lo prevencién de la enfermedad, es en muchos sentidos
ain teérico, pues esté por demostrarse la eficacia de las medidas que pueden
interrumpir la historia nature! de la enfermedad en periodo prepatogénico --

(7).

Con base o lo mencionado, es indudable que el estudio de la Diabetes Melli-

tus adquierc cada vez mayor importoncio; por lo mismo, entre los propésitos
de este trabajo se encuentra en dor a conocer los aspectos generoles de un

grupo de pacientes diabéticos atendidos en la Clinica de Beneficencia del Hos
pital A.B.C., as{ como evaluar su graodo de control metabélico y complicacio-
nes lardias; todo esto como principio de investigaciones subsecuentes al res-
pecto, pues en México la mayoria de estudios sobre diabetes son de tipo epi

demiolbgico.



11. COMPLICACIONES TARDIAS

El paciente diobético es susceptible a una serie de complicaciones que cau-
san morbilidad y mortolidod prematuras, estas pueden presentarse en forma
simulténeo o gisladas. Para fines didGcticos pueden ser clasificadas en tres
grupos: 1] Alteraciones que ofectan vasos senguineos de medigno a grueso
calibre (mucroangiopatio o aterosclerosis), clinicamente manifestoda en arte-
rias coronarias, vasos cerebrales y vasos periféricos en las extremidodes in
feriores. 2] Transtornos con afeccién a arteriolas y capilares {microangiopa
tia), clinicamente manifestada en retina y rifion. 3) Alteraciones que afec--

tan al sistemo nervioso {neuropatia), piel y otras portes del organismo.

Se postulon dos hipbtesis que traton de dar explicacién g la aparicién de -
complicaciones tardlas y se basan en influencias metabdlicas y genéticas lo

que ha originado diversos estudios al respecto.

Influencias_Genéticas.

Siperstein (38), encuentra que en 90% de pacientes adultos con Diabetes --

Mellitus tienen engrosamiento de la membrona basal en capilares del misculo
cuadriceps; asi mismo, 53% de pocientes sin diabetes pero con predisposicién
familiar mostraron oumento de lo membrana basal en los capilares del mismo -
masculo. No hay correlacién entre el grosor de la membrana basal capilor -
con lo duracién o severidud de la diabetes. Otros estudios refieren estrecha
relacién entre el espesor de la membrana basal capilor y lo presencia de an-

tigeno HLA-DR4.

Segiin Raskin (8}, lo presencio de pobre control metabdlico y HLA-DR4 in-

crementa lu posibilidad de retinopatic. Otros autores se refieren a lo - -



. presencia de proteinuria la cual se relaciond a la duracién de la enfermedad,
sin embargo un porcentaje de pacientes no se encontrd con proteinuria a pe
sar de varios ofios de digbetes. Lo unterior apoya que lus personas pueden
tener lo enfermedad y ademés desarrollor complicaciones a causa de predis-
posicibn genética; es decir, los complicaciones son predeterminadas genética
mente como parte del sindrome diabético. En 20 .u 25% de pacientes diabéti
cos, la predisposicién genética a complicaciones es baja y en otros 5% de pa
cientes, lo predisposicién genética es muy grande resultondo complicaciones
microvasculares severas. Yo que clinicamente no es posible identificar a los
pacientes con gran o pobre predisposicién, estamos obligados o trator a to-

dos los pacientes como de alto riesgo a@ complicaciones.

Influencias Metabélicas.

Se han planteado las preguntas si el control metabélico puede prevenir los
complicaciones, revertir las ya establecidas o disminuir la progresién. En
estudios de animales, se han demostrado lesiones rencles diabéticas después
de ser. transplantados con rifones sanos y mantenidos en estado hiperglucé-
mico, en humanos hay resultados similares. De acuerdo a estudios clinicos,
se ha demostrado que si las onormalidades metabédlicas de la diobetes causan
microangiopatla asociada, entonces la correccién de estas anormalidades pue-
den prevenir o retrazor el desarrollo de las mismas (estudios de Malmo, Bél
gica y Job]. Los avances en el trolamiento de disbetes tipo | incluyen el -
uso de estrategias terapéuticas, por ejemplo con miltiples dosis de insulina,
bombas de infusién portdtiles, aumento en el monitoreo de glucosa en sangre,
etc,; como resullado de esto, diferentes estudios prospectivos evoluan mdés
completamente la relocién entre control diabético y complicaciones. En los -

estudios Krock y Steno (8,14) se comparon el tratamiento convencional - -



{dos aplicoclones diarics de insulina} contra tratamiento intensivo (infusién
continua), en pacientes con retinopatic; observando que gl primer afo de -
estudio los pacientes que tenfan mejor control (infusién continua) presenta-
ben mayor deterioro, sin embargo al cabo de dos afios habia més mejoria en
este grupo, probablemente el buen control favorece disminucién del flujo --
sangulneo o este nivel, lo que implica aparicién de exudados que posterior-
mente mejoran; asl mismo, hubo mejoria en la filtracién glomerular pero no
en la excrecién de olbimina en este mismo grupo. El estudio de Oxford -
(8) onaliza o pacientes digbéticos tratedos convencionalmente y en forma in
tensiva, observando que la funcién renal y sensiliva fue mejor en el grupo
de tratamiento intensivo. La progresién de retinopatio fue igual en ambos
grupos y se concluye que la mejoria en el control metabdlico se asocia con
reduccién en la produccién al dario de tejidos. El estudio de New Haven -
(8) postula que la mejorfo de la glucemia en forma prolongada con bombas
de infusién, puede detener lg progresién del duofio en retina, sin emborgo
las lesiones establecidas (microoneurismas, neovascularizacién) son préctica-
mente irreversibles. Otros grupos de estudios como el de Krock y Dallas -
(8) establecen que los tratamientos intensivos experimentales @ base de bom
bas de infusién continua de insulina, pueden retordar o estabilizar lo reti-
nopatia y a otros niveles pueden mejorar la conduccién nerviosa y disminuir
el nivel de lipoproteinas pero se ha observado mayor riesgo de hipogluce--
mias. Actualmente es realizado el estudio para el control de Diabetes y sus
complicaciones (DCCT), el cual es llevado en forma prospectiva a nivel mul
ticéntrico con duracién de 10 afios; son seguidos 1400 pacientes con Diabe--
tes Mellitus tipo | observando la evolucién de su retinopatio recibiendo tra-
tamiento cenvencional y experimental; dicho estudio aportard resultados de

importancia, ya que selecciond a pacientes sin complicaciones a diferencia



_de todos los estudios publicados previamente y el punto en cuestién es desa
rrollo contra progresién de complicaciones. Por otro parte, en fases tempra
nos de nefropatio el control metabdlico puede ser capoz de disminuir la hiper
trofia renal, Con lo anterior podemos inferir de acuerdo a los cuestionamien
tos iniciales, que segin la complicacién puede haber etopas reversibles e -~
irreversibles y el control metabélico influiré directamente para estabilizar o

revertir dichas complicaciones.

Segan Skyler (3], lo presencio de complicaciones tardlas lleva la siguiente -
secuencia: 1) Alteraciones fisiolégicas o funcionales, 2) Alteraciones anutémi
cas o estructurales y 3) Complicaciones clinicas, Las bases [isiopatolégicas

y clinicas de estas complicaciones son las siguientes:

A} Anormalidades circulatorios. La aterosclerosis se presenta con mayor -
facilidad y en forma mas-temprana en la poblacién diabética. Se ha su-
gerido que las olteraciones en la proporcién plasmética entre lipoprotel-
nas de olto y boja densidad, podrien jugar un popel en el desarrollo de
aterosclerosis.  Puede manifestarse por cloudicacién intermitente y gan-
grena de las extremidades, asi como por coronariopatia y enfermedad -
vascular cerebral. Al respecto, Nelson (10) reporta que 40,000 amputa
ciones anuales practicadas en Estados Unidos son debidos a Diabetes --

Mellitus.

B) Neuropatia. Con la posible excepcién del cerebro, la neuropotia digbéti
ca puede afectar cuglquier parte del sistema nervioso, el cuadre més --
frecuente es lo polineuropatia periférica y otras formas presentes son la
mononcuropatla, neuropatia autonémica y amiotrofio. Los bases melabdli
cas de la neuropatio atn no han sido establecidas pero se han planteado
diversas hipétesis, como son el acumulo de sorbitol en las células nervio
sas, disminucién del inositol y de la actividad Na-K-ATPasa, asi como --

1



C

-

D)

E)

glucosilacién o protelnas de lo membrana celular, también se menciono -
que puede haber isquemia del neurilema por afeccién de la vasa nervo-
rum. En la mayoria de sus aspectos, el tratamiento es poco satisfacto-

rio (11).

Ulceros de los pies. Es un problema especial que principalmente se de-
be g distribucién anormal de la presién a causa de la neuropatio; la en-
fermedad voscular con disminucién del aporte sanguineo contribuye al -

desarrollo de la lesién y las infecciones agregadas son frecuentes.

La retinopatio. Es lo principal cousa de ceguera adquiride en los Es-
tados Unidos de Norteamérica. El primer signo de alteracién es un au-

mento de lo permeabilidad capilor, posteriormente hay oclusién de los --

capilares con formacidn de aneurismas y subsecuentemente se llega a los

exudados que corresponden a Greas de isquemia y fuga de protelnas, --
todas estas lesiones correspondientes a la variedad fundumental o de fon
do. En la varionte proliferativa hay neoformacién de vasos y cicalriza-
cién; el reconocimiento de las distintas lesiones es de gran importancia

para ofrecer conductas terapéuticas adecuodas, por tal motivo y de ~ -

acuerdo a estudios realizados es conveniente que la fundoscoplo sea rea
lizada por el oftalmblogo debido a su mejor entrenamiento y con esto dis

minuir el indice de error en interpretaciones (12).

La nefropatla. Es una de los principales causos de muerte de lg digbe
tes, los lesiones en general corresponden a glomeruloesclerosis, esclero
sis arteriolar y depbsitos peritubulares de glucégeno, graso y mucopo-
lisacéridos. Entre sus manifestaciones destaocan la proteinuric y do pa~

so a la hipertensién arterial sistémica yl/o uremia en formo insidiosa.



En los siguientes apartados, se mencionaré mds con detalle acerca de estas

dos dltimas situaclones.



.11, RETINOPATIA DIABETICA

Entre elgunos datos histéricos que llamon la atencién, lo observacién que un
paciente con retinopatio diabética tuvo una remisién después de la necrosis -
esponténea de la hipéfisis, produjo una ola de entusiasmo por los procedi--
mlentos de ablacién de lo hipb6fisis durante 1960; sin embargo, a pesar de -
esto algunos pacientes mostraban avance de la retinopotio, por lo cual este

tipo de tratamiento fue abandonado (13).

Los digbéticos son 25 veces més propensos a la ceguera y pérdida parcial --
de la visién que los individuos no diabéticos. El riesgo de desarrollar cata-
ratas es 4 a 6 veces moyor en los digbéticos. Uno de cada 20 diabéticos ti-
po | pierde lo vista y 1| de cada 15 diobéticos tipo Il desarroila retinopatio -

con pérdida porcial de la vista y la mitad de éstos terminan ciegos (1),

Las lesiones se dividen en dos grandes categorias: retinopatia de fondo y

retinopatia proliferativa; se considera que 10 o 18% de pacientes con retino-
patio de fondo progresan a lo forma proliferativa en un perfodo de 10 arios,
pero esto os cuestionable {4). De acuerdo a diferentes estudios, puede ha-
ber foctores de riesgo para la retinopatio, por ejemplo en pacientes diabéti-
cos menores de 30 arfos con DMID hay alta frecuencie de cuclquier retinopa-
tle incluyendo proliferativa o edemo macular, comparados con pacientes con

atoque después de los 30 arios y que reciban o no insuling.

Hoffner y Fong (15), reportan en poblaciones de, olto riesgo, mayor inciden
cia de retinopatia por ejemplo en los "mexicano-americanos” que constituyen
el 60% de 14.6 millones de hispénicos en los Estados Unidos, en los que se

ha visto que tienen 3 veces mds grado de prevalencia de DMNID que blancos

14



- no hispénicos, Ellos cursen con cifras de hiperglucemia desde una edod -~
temprang, teniendo un curso insidioso de su enfermedod y si son diegnosti
codos tardlamente su verdodera durocién puede ser subestimada, conducien
da el riesgo de su retinopatla; ung rozdn del diagnéstico tardio puede ser

el pobre occeso g centros de salud.

En el estudio de Wisconsin {16}, sobre fas lesiones no proliferativas, [ueron
estudiedos 2366 pacientes con Diobetes Mellitus tipo | y 1, el factor esocia~
do més consistentemente con la presencia de lesiones fexudedos duros o ~ -
blondos, microaneurismas o dilatocidn venosa) fue lo duracién de la diabetes,
hollazgo similar al de otros investigadores. Sin embargo existe un grupe de
paclentes en proporcibn pequeda gue parecen ser resistentes a lo aporicién
de complicaciones crénicos, en los cuales una ver que han transcurrido més
de 20 afios de evolucién de fu enfermedod parece haber una disminucién pro
gresiva en lo prevolencio de complicaciones. En este estudic también se en-
contré que 12% de pacientes DMNID tratados con insulino tenfon exudados -
en los primeros 5 aiios al diagnéstice de la enfermedad, lo cual pudiers ex-
plicars'e por enfermedad arteriolar preexistente, ya que ol momento del diag
néstico la enfermedad quizds ha estodo presente subclinicamente por un lor
go perfodo, otra explicacién puede ser por el ajuste répido del control meta
belico; en contraste con los pacientes de DMID en donde no se encontraron
lesiones en fos primeros 5 ofias of diognéstico. Lo serveridad de las lesio~-
nes mencionadas también estuvieren en funcibn del tiempo. En pociente con
diabetes tipo Il gue reciblop insuling, las anormalidades mds frecuentes fue-
ron exudedos duros y blondos, en los pacientes con diobetes tipo {, las mi~
croaneurismas y dilataciones venosos fueron jas mds frecuentes. En diobé-
tices tipe 1! con tratomiento o base de hipoglucemiantes orales lo frecuencia

de lesiones fue escaso,



En el estudio de Framingham (17), la retinopatia diabética es un frecuente -
y temprano signo de complicacién vascular, esta manifestada por macro o --
microongiopatfa, Fué encontrada una asociacién significativa entre cambios

de la retina y enfermedod cardiovascular en personas con edades de 52 o'

64 arfos hasta en 86% . La retinopatia al parecer, es un refiejo de suscepti
bilidad oumentade de enfermedad que afecta a todos los segmentos del siste
ma vascular incluyendo o otros niveles como en arterios coronarias, en don-
de se ha encontrado depésito de sustancias presentes en la microangiopatia

diabética, asf como microaneurismas y aumento de grosor de la membrana ba
sal capilar tanto en retina como en corazdén. Enfatizan que la microangiopa-
tia temprana, identifica o un grupo de alto riesgo para eventos cardiovascu

lares en los cuales se pueden tomar medidas preventivas.

En aspecto predictivo, Pettitt (18), reporta un grupo de pacientes diabéti-
cos (indios Pima de Arizona} en quienes tuvo mayor incidencio de retinopa-
tia duronte un seguimiento de 3 y 6 afios, en aquellos que tuvieron una glu
cosa en ayuno mayor de 140 mg/dl y mds de 200 mg/d! en una curve de to-
lerancia a las 2 hores. Se menciono el valor predictivo de la glucosa en --
ayuno y 2 horas después de una cargo de glucosa de 75 grs pora predecir
el desarrollo de retinopatfa. La presencio de retinopatio también se ha oso
cledo a menor sobrevida sumada a proteinuria, hipertensién, enfermedod --

cardiovascular o duracién de la diabetes (16).

Algunas enfermedades como el glaucoma fué asociado con disminucién en la -
sobrevida de pacientes jbvenes con disbetes (diognosticada antes de los 30 -
ofios] y la catarata se asocié o menor sobrevida en pacientes adultos (diag-
néstico después de los 30 aflos), Eslos hallozgos indican que algunas com--

plicaciones oculares son importantes indicadores de riesgo para muerte; sin
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- dejar de insistirse en lo importoncia de tratar de impedir la evolucién hacia

la variedad proliferativa por la asociocién con menor sobrevida (19).

En relacién a los niveles de glucosa y retinopatia, los estudios reportan - -
[uerte relacién entre la hiperglucemia con lo incidencia y progresién de retl
nopatio. Mediante el monitoreo de hemoglobina glucosileda se ha demostrado
que los niveles elevados de ésta, se han asociado tanto con la aparicién como
lo progresién de combios retinianos (14]. Por lo tanto, esta glucohemoglobi
na es también considerada como un predictor importante en la evolucién de
esta complicacién diabética (20,21}, Como es sabido, lo hemoglobina gluco-
silado reporta en promedio s cifras de glucosa en las 8 a 12 semanas pre--
vios de su determinacién, de tal forma que al encontrer cifras altes de hemo
globina glucosilada se sabré que el paciente ha estado cursando con hiperglu
cemio y que la correccion de la misma evitaré la progresion de retinopatio. -
En estudios hechos sobre animales, el buen control de la glucemia demostré
menos cambios microangiopéticos en la retina, con relacién o grupos de po--
bre control; al parecer, lo apariciébn temprana de cambios vasculares secun-
darlos‘ a mal control metabblico implicaré mayor probabilidad de dafo vascu--

lar y progresién.

Se piensa que la retinopatio digbética es una consecuencia de la hipergluce-
mia (14], apoyada en las siguientes observaciones: 1) La frecuencia y seve
ridad de retinopatia oumentan con lo duracién de la digbetes, 2) La produc-
cién de retinopatio en diabetes experimental sobrF modelos animales y 3] La
presencig de retinopatia en pacientes con dicbetes secundaria (sindrome de

Cushing, paoncreatitis, pancreatectomia, etc.). La hiperglucemia aflecta la -

circulacién de la reting e induce isquemio e hipoxiu por mecanismos sistémi-

cos patolégicos como aumento en la agregacién plaquetaria, gumento de - -

17



eritrocitos de membrana rigida asf como su agregacién, disminucién en la li-
beracién de oxigeno por fos gldbulos rojos debido a aumento del nivel de he
moglobing glucosilada y disminucidn celular de 2-3 DPG; y a nivel de retina
habré engrosamiento de la pared de capilares favoreciendo su estrechamien-
to y cierre. Asl mismo, se menciona que fo hiperglucemia por la via del --
polyol puede cousar dorio selectivo y degeneracidn de pericitos con altera—-
cién del metabolismo del mioinositol en éstos. Esta hiperglucemio puede ou-
mentar la viscocidad del plasma y obstruir el flujo sanguineo retinesno, gun
que por fluorangiografia existe un aumento del flujo retineono (el equivalen
te a lo hiperfiltracién renal); ademds, la glucosilacidn enzimética o no enzi-
mético de pericitos, proteinas y Gcidos nucleicos puede causor dario vascu-
far a este nive! conduciendo finalmente @ las lesiones propias de retinopa--

tfa diabética.

En nifios, es significativamente bajo el riesgo de desarrollar retinopatia, --

fo cual aumenlta después de lo pubertad; por otra parte, en pacientes mas-
culinos insulino dependientes se ha visto moyor frecuencia de retinopatia --
que en pacientes femeninos, esto puede reflejor la asociacién de testostero-
na u otra hormong sexual en la pologénesis de la retinopatio. Los estudios
genéticos encuentron fuerte asociacién con los antigenos HLA-DR4 y DR3, -
favoreciendo con su presencioc mayor riesgo de retinopatio. Otro factor de
riesgo que se ha demostrado es la hipertensién orterial sistémica, ya que -
de acuerdo o estudios hechos en indios Pima, se encontré més cantidad de

exudodos en pacientes con cifras sistélicas de 145 en comparacién cen fos -

de cifras de 125 mmMg, sin embargo no se ha encontrado una explicacién -

clara.



La asociacién con taboquismo y retinopatia no ha sido plenamente demostra-
da, sin embargo el tabaquismo se ha asociado @ menor sobrevida ya que au
menta 3 veces la incidencia de infortos y por tal motive se ha convertido -

en un problema de salud piablica (19].

Acerca de la presencia de proteinuria, se ha demostrado una fuerte relacién
con la retinopatia proliferativa, hasta 3 veces mds frecuente esta ltima (14,
22), ya sea en jbvenes o en adultos que cursen con proteinuria, pero esta

relacién fue independiente de la duracién de lo enfermedad y la presencia -
de hipertensién arterial. En pacientes con transplante renal atn que sea

exltoso, lo retinopatia puede seguir progresaende, odemds en estos pacien--
tes el uso de esteroides como inmunosupresores ha causado cataratos o reti

nitis por citomegalovirus.

Segan Klein (19), la proteinuria en pacientes con retinopatio es también un
predictor de menor sobrevida, atribuyéndose a complicaciones cardiovascula
res concomitantes ya que los pacientes con nefropatio pueden alteror su me
tabolismo de lipoproteinas, tener anormalidades en la viscocidad sangulnea,~
niveles altos de fibrinégeno y menor fucilidad para la adhesividad plaqueta-
rio. En cuanto al embararo, se ha observado progresién de la retinopatio
la cual se ha atribuido a pobre control durante el primer trimestre, niveles
altos de progesterona, niveles altos de hemoglobina glucosiloda, oumento de
los requerimientos de insutinu, etc. Por lo gnterior es importante tener un
examen cuidadoso y fotocoogulacién si fuera necesario, de preferencia onles
del embarazo. La mujer emborazado con retinopatio diabética debe ser segui
do cuidedosamente por el oftalmélogo cada trimestre y mas [recueniemente si
se desarrollo loxemio, Los mujeres embarazadas con retinopatio de fondo se

vera o moderadamente proliferativa, puede ser considerada para fotocougulo
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cién con laser (14].

Es asl, como o grandes rasgos se he querido dar un panorama general de la
retinopatfa en el enfermo diabético, ya que en el presente estudic nuestros -
pacientes fueron valorodos desde el punto de visto oftalmoldgico pora saber

fa relocién de esto complicacién con el grado de control y otras variables.
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1V, NEFROPATIA DIABETICA

Aspectos Generales.

De los 15,000 pacientes que ingresan ol progroma de diblisis crénica y trans

plante renal al aro, la aparicién de insuficiencia renal en fose terminal puede

atribuirse a Diagbetes Mellitus en aproximadamente 25%. La glomerulopatia -

diabética, transtorno complejo asociado con expansién difusa de los componen

tes colégenos del glomérulo, es la causa predominente de insuficiencia renal,

La mayorfa de pacientes en insuficiencia renal terminal, mostrarén diagbetes -

tipo I, las personas diabéticas tipo Il se ven también ofectadas en menor gra

do.

El curso de la enfermedad puede ser dividide en tres fases:

1)

2]

El paciente diabético estd asintomético y sin signos clinicos de glomerulo
patfa, hay un aumento de 20 a 40% del Indice de filtracién glomerular --
por arriba de los sufetos normales, este aumento en el filtrado glomeru-
lar puede reducirse al corregir la hiperglucemia. £l fundamento hemodi
némico de esto es un flujo plasmético renal oumentado; esta fase termina
al presentarse aumento de proteinuria y disminuir la hiperfiltracién. En
esta fase hay hiperfiltracién, hiperemia, eumento del tamaiio renal y mi-

croalbuminuria.

La proteinuria aumenta en forma exponencial con el paso del tiempo y --
guarda relacién inversa con el filtrado glomerular. Esta proteinurio pue
de gumentar a pérdidas importantes (mayor de 3.5gr. en 24 hrs.). En

estu fase ademds del gumenlo en la proteinuria y disminucién del filtrado

glomerular, aparecen hipertension y edema, aunque no en todos los - -

21



pacientes.

3) Esta fase se inicia por la aparicién de hiperazoemia, el filtrado glomeru-
lar puede baojar en forma importante de su cifra normal de 120ml/min, ol
principio de la sequnda fase, hasta cero al final de esta fase; ésta re--
presenta los itimos dos o tres afos de un proceso de 25. Se agravan
la hipertensién y edema, asi como la proteinuria, hay hipoproteinemia y
la microangiopatia se exacerba a otros niveles también. Puede haber -
complicaciones vasculares a nivel de corazén y cerebro; dentro de los -
dalos diagnésticos, la angiopatia puede sospecharse aun sin necesidad -
de biopsia, por los antecedentes, cuadro clinico proteinuria y evidencia
de retinopatia que quarda firme relacién con lo nefropotia. El plan te-
rapéutico o seguir es el mismo que se estoblece para el manejo conven-

cional de lo insuficiencia renal crénica.

La Evolucién de la Nefropotfa Diabética.

La oparicién de proteinuria persistente en pacientes diabéticos, indica la pre
sencle de olteraciones significativas en lo permeabilidad de lo pared glomeru-
lor, la proteinuria persistente no ocurre durante los primeros cinco afios del
diagnéstico de digbetes y sélo una tercero porte desarrollo proteinuria per--
sistente (23). Los defectos en la permeobilidod pueden aparecer por la ex-
posicién a hiperglucemia que lleva o cambios morfolégicos en la membranag --
basal glomerulor o mesangio y ésto allerar lo permeobilidad capilar y causar

proteinuria.

Por otra parte, variables hemodindmicas secundarias a diabetes descontroloda

pueden favorecer cambios estructurales y funcionales. Factores genéticos --
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también pueden influir en la respuesta hemodinémica haciendo susceptibles a
dichos pacientes; de acuerdo ¢ estos teorias genétices, Siperstein (38), pos
tula que el aumento de grosor de la membrana basal glomerular esta determi
nada genéticomente. La declinocién de la funcién renal aparece ung vez que
la proteinuria persistente se desarrolla (aproximadamente 10 arios), el dafo
glomerular reduce el drea de filtracién y ésto progresa mds répido al haber
hipertensiéon arterial; por lo tanto, el tratamiento antihipertensive puede --
disminulr esta progresién. Con este deterioro de la funcién renol, la sobre
vida disminuye principaimentes después de los 30 aflos, cuando habré mayor
posibilidad de enfermedad coronaric que junto con la hipertensién e hiperco

lesterolemio aumentan el riesgo de muerte.

De acuerdo a estudios, la predisposicién a hipertensién y el nivel de control
de glucemia son los mayores determinontes del desarrolio de proteinuria per
sistente. Las proteinas de bajo peso molecular {insulina, paratohormona, -~
fibrinégeno, etc.) son reabsorbidas por los tabulos; la excrecidn de las mis
mas habla de dario tubular. Por otra parte, las proteinas de peso molecular
medio (albumina, 19G, transferrina) se excretan ol allerarse la borrera glo-
merular; por lo anterior, oun pequefias cifras de albuminuria pueden prede
cir el desarrollo de la enfermedad renal, disminuyendo la fillracibén glomeru
lar y aumentando la olbuminurio; ademés, se ha observado que un aumento
en la excrecién de 1gG correlaciona también en formo estreche con uno de-

clinacién de la filtracién glomerular.

La angiotensina 1l aparentemente influye en la permiselectividad de la mem-
brana basal glomerular y de ohi se ha observado que los inhibidores de la
ECA sean capaces de reducir la gibuminurio en pacientes con rangos nefréti-

cos y bajor en deterioro progresivo de la funcién renal (23). Esto es - -
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factible en pacientes con proteinuria pero con filtrado glomerular superior a
30 mi/min., y no en pacientes con cifras menores, ya que la filtracién glome
rular depende de la presién hidrostética, que al ser disminufda por el blo--
queador de lo ECA puede precipitarse mayor insuficiencia renal. Se ha re-
portado que al disminuir la mosa renal, las nefronas residuales sufren una
adaptacién aumentando su flujo capilar transglomerular y su presién hidros-
tética, desarroliéndose*hipertensién glomerular®. Esta hipertensién, puede
ser prevenida con restriccién de proteinas en la dieta, que ol parecer cau-
san vasodilatacién renal y aumento de la filtracién glomerular. Esta preven
cién de hipertensién glomerular serd importante ya que evitaré mayor protei
nuria y lesién renal; sin embargo, otros factores pueden aumentar lo hiper-
tensién glomerulor como la glucosilocién de la membrana basal secundaria a
hiperglucemia descontrolado y también lo hipertensién sistémica 6 suscepti-

bilidad genética,

Control de Glucemia y Proteinuria

Tanto la excrecién de albaming como de 1gG correlacionan con la hemoglobi
na glucosilada, indicando que si el control de glucemio deteriora, se incre-
menta la proteinurioc y a ésto hay que agregar que la barrera glomerular se
hace progresivamente anormal con el aumento en la duraecién de la disbetes.
Los distintos estudios como el de Steno, Krock y Oslo, desmuestran que el
buen control metabdlico de la hiperglucemia, puede disminuir o retordar la
excrecién de albimina; sin embargo, los lesiones desarrollados diffcilmente
serdn reversibles (24,25,26). En pacientes con nefropatia diabética avan-
zada, se ho demostrado que ain con buenas cifras de glucemia, su sistema

de renina-ungiotensina-alosterona esté suprimido, pudiendo ocasionar - -
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hiperkalemio. Algunas explicaciones que se han dado o lo anterior, es que
se ha visto que las céjulas yuxtaglomerulares tienen pro-renina y que los -
digbéticos con olbuminuria tienen niveles altos de pro-renina en sangre, lo
cual sugiere que la transformociéon de pro-renino a renina en pacientes dia
béticos estd alteradu, probablemente como consecuencia de hiolinosis arterio

lor.

Otras Consideraciones sobre Nefopatia Digbética.

De acuerdo a Mogensen (25), la nefropatia diabética en forma incipiente pre
sente microalbuminuria con cifras de 20 a 200 microgramos por minuto (30 a
300 mg/dla} y en forma manifiesta presenton més de 200 microgramos por mi
nuto {més de 300 mg/dia). Algunos parémetros son Gtiles al relacionar la -
medicién del  filtrado glomerular con la proteinuria, por ejemplo: una dismi_
cién del filtrodo glomerular con cifras bajos o estables de colbuminuria, pue-
den ser un signo favorable; también puede ser de buen pronéstico uno reduc
cién de la excrecién de albming con cifras estables o sin reduccién del fil--
trado glomerular. En contraste, una disminucién del filtrado glomerular con
aumento en la excrecién de albimina, es un marcador de progresion del da-

fio.

Se han observado otros factores asociados a fa albuminuria como son:

1) Lo hipertensién sistémica, en donde las cifras elevadas carrelocionan con
disminucién en lo funcién renal y cuyo control es critico en el monejo --
cifnico de la nefropatia. Lo hipertensién también aparece por predispo-
sicibn familiar y estos pacientes supuestamente tienen un tono vascular -
aumentado a nivel renal, observéndose que en diabéticos con proteinuria

e hipertensién, el uso de endlapril puede mejorar las dos anormalidades -
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2)

3)

4)

(23), y de acuerdo con Bjérck, ademds de este fdrmaco, el uso combi-
nado con bloqueadores beta cardioselectivos y diuréticos son Gtiles en

reducir la progresién de la enfermedad renal (25); no obstante, ain no
se ha dilucidado si estos efectos benéficos son propios de un medicamen
to dado o bien, si es producto Unicamente del control de lo presién or-

terial.

Aparte de la terapia farmacolégica para el control de la hipertensién, es
recomendable el control de peso, restriccién de sodio, disminuir el exce
so de olcohol y consumo de tabaco, dieta hipoproteica (40gr/dla 6 0.8gr/

kg), as! como medidas generales de control.

Estructura renal. los lesiones difusas y nodulares, asi como la hialinosis
arteriolar estén presentes mds cominmente en pacientes con microalbumi

nuria.

Cambios en lo retina. La microglbuminuria también predice la aparicién
de retinopatia, esta relacién es inconstante aunque lo mds frecuente es

una bueno correlacién entre retinopatio y albuminuria (25,26).

Cambios cardiacos. Los pacientes con baja excrecién de albamina, mues-
tran aumento de la contractilidad del ventriculo izquierdo; después de -
eso, los aumentos en la excrecibn de alblmina y la nefropatia declarada

disminuye la contractiiidad de dicho ventriculo.

Finalmente, pensamos que la evaluacién de pacientes con nefropatia diabética

se deberén tener en cuenta el tipo de diabetes, la predisposicién genética -

tonto a la lesién glomerular como o la hipertensién sistémica (aunque clinica

mente no es factible demostrario), la presencia de retinopatia, el grado de
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control de la glucemia, la duracién de la digbeles y la coexistencia de hiper
tensién sistémica entre otras cosas. La determinacién de proteinurio y fil--
trado glomerular, relacionado a los foctores anles mecionados, ofrecerd un -
panorama general y de acuerdo a ello se ofrecerd el mejor tratamiento en ca

do caso para evitar la progresién de la enfermedad.
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V. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Lo glucosa puede resccionor con proteinos formando enloces covolentes esto

bles; entre ellos con lg hemoglobina en sus componentes menores. EI compo
nente mayor de la hemoglobina A, camprende cerca del 90% del total; los -~
componentes menores A2 y F son productos de diferentes génes de lo codena -

de globina: delta y gamao [ver fig. 1).

Los otros componentes menores, son modificaciones postraslacionoles de la
hemoglobina A, ellos fueron descritos por primera vez por Allen, Schroeder
y Balog (27), los cuoles fueron oisfados por cromotografic y designodos co-
mo Ata, Alp, Aje. Rahbar (28), reporté que lo hemaglobine Aje se encan-
trobo osumentada ol doble en pacientes diobéticos y posteriormente Trivell
en 1871 reporto una proporcién elevada de este componente en 100 pacien--
tes diobéticos tipo | y tipo Il sin relocién con la durecién de la enfermedod,

edad o tipo de tratemiento (29).

Lo he!noglobfna Ajlc. es la més abundante de los componentes menores en los
eritrocitos humanos, normolmente comprende cerca de 4% del total de la he-
moglobina. Esta resulte de la formocibn de un enloce irreversible entre Jo
glucesa y lo valing N-terminal (ver fig. 2); este proceso de glucosilacién -
permanente no es enzimdtico y se lleve o cabo lentamente in vivo. El por-
centaje de hemoglobina glucosiloda en un eritrocito determinado, es directg
mente proporcional o lo contidad de tiempo que la célule ho permonecido ex
puesta a lo glucose y a la concentracidn de la mismo, La vida medie de la
hemoglobina g/qcos}lada guarda paraielismo con la dei eritrocito; por ésto, -
Jos eritrocitos vigjos tienen un porcentaje mayor de hemoglobina glucosiloda

que las células jdvenes.



Se han puesto en marcha diversos métodos para la medicién de este compues
to, entre ellos la cromatografia de intercambio idnico, colorimetrio, cromato-
grafia liquida a alta presién, electroforesis en gel y rodioinmunoandélisis; --
ningan método ha sido estandarizado y por eso, probablemente haya diferen
cias entre los laboratorios. Koenlg, Cerami y colaboradores (30} en fa Uni
versidad de Rockefeller, demostraron uno relacién significativa entre la se-
veridad de hiperglucemia y aumento de la hemoglobina giucosilada Ay en ef
hombre y ratén. Esta pruebo puede complementar la medicién de glucosa -
en ayuno lo cual puede fluctuor ampliamente dependiendo de la hora del dio,
dieta, ejercicio y administracién de insulina; por lo anterior, de acuerdo a

Koenig, la hemoglobina glucosifada puede informar el estado de metabolismo

de corbohidrato de! paciente sobre semanas previos y ser al mismo tiempo -
un marcedor para declorar un régimen lerapéutico. Ademds, puede propor
cionar un modelo en fo°patogénesis de las complicaciones diabéticas basado

en que el cambio estructural (Hbg ----- ~ Hbyycl, lleve a combios funcio
nales y las proteinas del cuerpo puedon ser modificados de una manera fun

cional {30}.

De acuerdo Kenneth [31), en un grupo de pacientes con diabetes tipo I, en
contré aumento de todos los componentes menores: Hbpjgep ¥ Hbppc con

valores de 3.2 y 10% respectivamente, en comparacién de 2.1 y 4.9% respec
tivamente de un grupo contro! sin digbetes. £l total de los componentes - -
Ala+btc correlacioné con el grado de glucoso y ademds con los niveles de co
lesterol sugiriendo que la hiperglucemia a lorgo plazo esté asocioda con hiper
colesterolemia; de acuerdo a sus conclusiones, la delerminacién de hemoglobi
na glucosiloda es un buen indice de la glucosa a largo plazo en pacientes --

diabéticos (31,32).
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En otre estudio, Gonen y Rubenstein (32}, reportan o un grupo de 72 po-
cientes con ung correlacién significotiva (p menor de 0.001}) entre el nivel
de hemoglobino glucosilada y el grodo de control diebético (que fué valorg
do desde exiremadomente pobre hasta excelenle}, sin encontrar correlocién
con niveles de colesterol, triglicéridos, glucagon, insuling libre y hormona
del crecimiento; estag correlocién es vélida tanta en pacientes ambulatorias

como hospitolizados.

Gunther por su parte, observé en un grupo de pacientes con buen control
de glucemia (promedio de 120 mgl/di}, llevado g base de hipoglucemiontes -
orales que ol ser suspendidos durante ocho semanas, presentaban un gumen
to de lo glucemia [promedio de 207 mg/dl), el cual se corregla ol reiniciar
el trotomiento; dichos patientes también presentaben aumenta de su nivel de
hemoglobina glucosiioda en el lopso que na ilevaron tratomiento, cuestiona -
que lo relacidn temporal exacta entre glucemic y promedio en (o formocién -
de hemaglobing glucosiloda deberia investigorse mos a fondo (33). Por otro
parte, lo hemoglobina glucesiloda ho sido de utilided para identificar ¢ pa--
cientes trotodos con Insulina y riesgo para tener hipoglucemia; esto es, que
en pocienles digbéticos controlados con insuling que presenten cifras de glu
cohemoglobina por debajo de jos rangos no diabétices. tendrén alto probabi
lidad de caer en hipoglucemio {34}, En un estudia epidemiolbgico de - -
Wisconsin, fué observodo que los pacientes con ataque de disbetes en su -~
juventud (antes de los 30 orfios] recibiends insuling pore su centrol, presen
taron niveles de hemoglobina glucosilado més elevados comparados conlre pg
clentes con otaque de digbetes en la edad edulta {mayores a 10 ofos) reci-
biendo insuling o no para su control. Se observé también la tendencio al -
incremento de fa glucohemoglobing con la duracién de lo diabetes y con la
presencio de retinopgtia, ounque no con la severidad de lo misma {35].
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ta pruebo de tolerancio a la glucosa oral (PTGO} es usada en el diognds-
tico de diabetes, Ja cual incluye ayuno de B a 16 horos, administracién de
una carga de glucosa de 75 grs. por vio oral y toma de muestras en san-
gre durante dos horas; los resultados de la pruebo varion con lo edad, -

njvel de actividad, estrés metabblico, hora del dia y otros factores. Lo -
determinacién de hemoglobina glucosilada se sugiere como uno aolternativa

para el diagnéstico de diabetes; ademds, la elevacién de hemoglobing gluco
silada puede identificar a individuos con alto riesqo de desarrollar compli-
caciones crénicas de diabetes., La identificacién temprana de dichos pa- -
cientes ofrece ventaojus de trotomiento oportunc para prevenir dichas com--

plicaciones (36).

De acuerdo a Singer (28), la hemoglobina glucosilada puede indicar dos --
pautas diagnésticas: primera, los vafores superiores a tres o mds desvia-
ciones esténdard sobre el valor medio normal es altamente especifico para
diabetes y segunda, los valores menores @ los rangos normales son rara--
mente observados en diebetes no tratada. Ellos sedalan que en un 50% de
diabéticos y sélo un 3% de no diabéticos, pueden tener un resultado posi-
tivo de hemoglobina glucosiloda y que 50% de no digbéticos y 3% de diabé-
ticos, pueden tener un resultodo negativo. El promedio de pruebos falsas
puede actualmente ser bajo; con base en ésto, en 50% de pacientes se po-
dré evitar la prueba de tolerancie o la glucosa y en 3% con resultado fal-
50 positivo, el médico podrd razonablemente confirmar o descartar ef diag-
néstico de diabetes con pruebo de lolerancia a lo g}ucosa oral {ver fig. 3].
Las recomendaciones pura OMID es que la glucohemoglobina es un método -
complementario que proporcionard un indice de glucose media de los seis a

ocho semanas previos, son (tiles lres a cuatro tomas por oro. £En el - -
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tratamiento intensivo de DMID puede ayudar o confirmar el monitoreo, en dichos
casos podré realizarse cado uno o dos meses. En DMNID con pacientes esta
bles dos pruebas al ofio son apropladas, por otra parte en pacientes diabé-
ticas ontes del embarazo o durante el mismo puede determinarse cada uno o
dos meses. En pacientes con DMID que se embarazan, la determinacién de
hemoglobina glucosilada es un buen indicador de riesgo de malformaciones -

congénitas.

Finalmente, cabe mencionar que muchos centros en Europa y Estados Unidos,
usan esta prueba rutingriamente como parte del monejo de diabetes, pero ya
que los niveles de glucosa en ayuno tienen correlacién, la prueba no debe -
usarse indiscriminadamente; odemds, la glucemia en ayuno no debe ser des-
pazoda ya que la hemoglobina glucosilada no puede usarse como base para -

hacer ajustes de insulina o hipoglucemiantes orales.
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CAPITULO ~“DO'S *“La descripcibn del estudio”.
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V. OBIETIVOS DE ESTUDIO

Conocer los aspectos epidemiolbégicos mds sobresalientes en un grupo de -
pacientes diabéticos controlados en la Clinicu de ko Beneficencia del Hospital

A.8.C.

Estimar con base al tratamiento de sostén, el grado de control metabdlico

al momento de realizar este estudio.

Conocer la frecuencia de retinopatio y nefropatia como complicaciones cré-

nicas de Diabetes Mellitus; asi como su relocién con el grada de control.

Obtener los pruebas bésicas de laboratorio en los pacientes diobéticos que

son Utiles para el control de la enfermedud.

Conocer la frecuencia de enfermedades asociados a la Diabetes Mellitus en

la poblacién estudiada.

Mencionar los acontecimientos clinicos més sobresalientes surgidos durante

el lapso de estudio que tuvieron relacién con la Digbetes Mellitus.

Con base a los resultados, proponer alternativas paro mejorar el control
metabdlico o largo plazo en los pacientes estudiados, las cuales podrén ~

incluir pruebas de laboratorio, manejo farmocolégico, etc.

Discutir la importancia del control metabdlico en la prevencién o retraso -

en la progresién de complicaciones crénicas de Diabetes Mellitus.

Establecer un modelo preliminar para estudios subsecuentes.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo y reprospectivo con seguimiento, el cuol
fu€ realizado con pacientes diabéticos de la Clinica de Beneficencia del Hos-
pital A.8B.C. durante un perfodo de 10 meses (murzo-diciembre de 1989}. -

Los criterios de inclusién fueron:

1. Tener el diagnéstico de diabetes sin importar el tipo ni el tiempo de evo-
lucién de la misma.

2. Se incluyeron pacientes de cualquier sexo y edad, sin importar padeci--
mientos asociados diferentes o Diabetes Mellitus, excepto hemoglobinopa-
tas.

3. Haber recibido atencién en la Clinica cuando menos durante los 6 meses

previos al inicio del estudio.

A todos los pacientes se les clasifics por la edad con que contaron al momen
to de hacerse el estudio, sexo y afios de evolucién con la diabetes; esta ul-
tima .Iue' determinada de acuerdo a lo historia clinica del paciente y fué - -
igual al tiempo transcurrido en que recibieron formalmente por primera vez

el diagnéstico médico de diabetes, hasta el momento de admisién ol estudio.

A cada paciente le fu€ otorgada una calificacién sobre el grado de control -
de glucosa que habion tenido hasta el momento de ingresar al estudio. El -
grado de control de glucosa fuc abtenido de acuerdo al promedio de gluce--
mias en ayuno reportadas en los expedientes y ;lsadas para su control dia-

bético; en esto determinacién de promedios se usaron de 2 a 6 reportes -

con un rongo de 2 a0 24 meses de control sequn el caso de coda paciente.

Las calificaciones del control de glucosa fueron: 1, igual a pésimo control
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(promedio de glucosa mayor o igual a 220 mg/di}; 2, igual @ mal control (pro
medio de glucoso de 180 a 219 mg/dl}; 3, iqual a regular control {promedio -
de glucosa de 150 a 179 mg/dl); 4, igual a buen control (promedio de gluco-
sa de 120 a 149 mg/dl) y 5, igual a excelente control (promedio de giucosa ~

de 90 o 119 mg/dl}.

En cada enfermo fueron determinados durante el periodo de estudio, una he-
moglobina glucosilada obtenida por cromatografia asi como una glucemia simul
ténea (tomada en ayunol. La funcién renal se valoré con la determinacién -
de nitrégeno de urea en sangre [(BUN] y creatinina sérice, asi como proteinu
ria en oring de 24 horas. Todos los pacientes fueron examinados por el mis-
mo oftalmdlogo, reporténdose los hallazgos en lo fundoscopia pora lo cual se

les dilaté lo pupila en ombos ojos. Para propésitos de este estudio, se otor

garon los slg(.u'entes ni(/eles de retinopatio diabétice: 0, iqual a sin eviden--
cia de retinopatfo; 1, iqual a retinopatio de fondo (microaneurismas, micro--
hemorragias y exudados duros); 11, retinopatia preproliferativa {exudodos --
blandos y proliferaciones intrarretinionas).

111, igual a retinopatia proliferativa (proliferaciones neovasculares o fibrovas

culares).

No se practicé fluorangiografio y las lesiones en retinag fueron reportadas con
bose a su ospecto macroscépico. Fueron relacionados los grados de control -
y niveles de retinopatfa con los valores de hemogiobina glucosilada, glucemia
actual y proteinuria en todos los pocientes. Los valores de referencia usg--
dos como normales para las pruebas que nosostros revlizamos fueron: hemo-
globina glucosilada; 7 a 8%, BUN: 6 a 20 mg/dl, creatinina sérica: 0.4 a 1.2

mgldl, proteinuria: 50 100 mg/dia, y glucemia: 70 ¢ 110 mg/dl.
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De acuerdo a los estudios de Mogensen (25), la proteinurio en oring de 24

horas fud relacionada a nefropatio manifiesta cuando los valores eran supe-
riores a 300 mitigramos en 24 horas en cualquiera de nuestros pacientes, --
sin que necesariamente coincidiera con la elevacién de BUN y creatining sé-
rica. Para fines demostrativos de este trabajo, se dividieron a los pacien--
tes en 2 grupos de acuerdo of tiempo de evolucibn con diabetes, con menos
de 7 arios y con mds de 7; se reiocioné al nivel de retinopatia y grado de -

control.

Se mencionan los hipoglucemiantes empleados para el control, indicando su -
frecuencia de uso, también son consignadas las enfermedades asociadus ¢ lo
digbetes en todos los pacientes que as! lo presentoran. Finalmente son des
critos a grandes rasgos los eventos clinicos mds sobresalientes en el grupo

de pacientes estudiados que se suscitaron durante ef tiempo de seguimiento.
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VI, RESULTADOS

Fueron seleccionados para participar en el estudio, un total de 105 pacien-
tes de los cuales sélo 36 {34.2%) lo completaron. Entre Jos motivos pare no
completario destacan: abandono del estudio por parte del paclente, falta de
asistencia con regularidad o Ja Cilnica, resultados de laboratorio incompletos,
falta de recursos econbémicos de los pacientes, no hober acudido o fa valora-
cién oftalmolégica oportunamente y en menor escala se observd falta de con-

vencimiento hacia el paciente por porte de los médicos tratantes.

Los 36 paclentes fueron 28 mujeres (77.7%) 8 hombres (22.2%), todos los cua
les habfa estedo recibiendo control para su diabetes en lo Clinica. Los ran
gos de edad fueron de 22 a 85 arios, el 61% de los pacientes tuvieron cntre
50 y 69 aflos de edad. 580 hubo una paciente con diabetes tipo !, de 22 -
arfios de edud y 14 arios de evolucién, los otros 35 pacientes (97.2%) tuvie--
ron diabetes tipo I{ y de éstos, 8 de ellos yo eran controlados octuaimente

con insulina (22,2%].

De los 36 pacientes en 7 (19.4%) se encontré proteinuria superior @ 300 mg/
dia. 21 pacientes (58.3%) no tuvieron retinopatio y 15 {41.6%) tuvieron al-
gun grado de retinopatfa. El tiempo en arios de evolucidn de la diabetes tu
ve rango de | a 24 afios. El grodo de control obtenido con el promedio de
glucemias previas al estudio reporté 8 pacientes (22,2%) con pésimo control
{grado 1] y 13 pacientes {36.1%} con buen control [grado 4]; en el cuadro
1 (ver seccién de anexos} se reportan la distribucién de pacientes, tiempo

de evolucién con diabetes, grado de control y nivel de retinopatio.
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La relacién entre el grado de control con la glucemia actual, hemoglobina glu
cosilada y proteinuria se muestran en el cuadro 2 {ver seccién de anexos). -
Hubo mayor nivel de glucemia en los pacientes con pésimo grado de control -
comparado con los de buen control (ver fig. 4). Los niveles de hemoglobina
glucosilada también fueron més elevados en los pacientes de pésimo control -~
contra los de buen control (ver fig. 5). Los niveles de proteinuria en prome
dio fueron variobles en todos los pocientes con cualquier grado de control y -
llamé la atencién que sélo un paciente con excelente grado de control {prome-
dio de glucosa previa de 90 a 119 mg/dl} tuve franca nefropatfa con protei--
nuria elevoda; esto probablemente sea debido entre otras cosas o que su ne
fropatic avanzada oumente la vide medio del hipoglucemionte y lo mantenga

en cifras que normoglucemia, sin embargo esto es cuestionable (ver fig. 6}.

La relacién entre el nivel de retinopatia con lo glucemia actual, hemoglobing
glucosilada y proteinuriv se muestran en el cuadro 3 (ver seccién de anexos).
Se observd que todos los pacientes tenian un promedio de glucemia elevada
independientemente de que tuvieran o no retinopatio (ver fig. 7). Los ni
veles de hemoglobina glucosilada también estuvieron por arribae de los valo
res normales independientemente de que hubiera o no retinopatia; esto es
debido a la relacién directo entre glucemia y hemoglobina glucosilada (ver -
fig. 8). El promedio de proteinuria correlacioné con la presencie de retino
patla, aunque esto proteinuria no necesariamente alcanié los valores minimos
necesarlos de nefropatic manifiesta (proteinuric mayor a 300 mg/dia} en los

pocientes con niveles de retinopatio Il (ver (ig.' 9).

Con relocién al tiempo de evolucién, todos ltos pacientes con més de 7 aiios,-
tuvieron mayor frecuencia de retinopatlo; los niveles de glucemia, hemogio-

bina glucosilada y proteinuria fueron més altos comparados con aquellos - -
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pacientes con menos de 7 afos de evolucién de su enfermedad (ver cuadro 4
en la seccidn de anexos). Todos los pacientes con pésimo grado de control
tuvieron més de 7 arios de evolucién, éstos presentaron el maoyor nimero de
personas con retinopotio del total del grupo (6/36 iquol @ 16.6%), asl como -
niveles elevados de glucemia y glucohemoglobina comparados con los pacientes

de buen control y més de 7 oiios de evolucién.

En 27 de los 36 pacientes estudiados (74.6%) se encontraron patologias oso-
ciadas o la diabetes, algunas de ellas como complicacién de la misma. Estas
fueron: hipertensién arterial sistémica (27.7%], cardiopatia (13.8%), amputa
cién de extremidades (8.3%), obesidad (5.5%), neuropatfo periferica (5.5%),

enfermedad vascular cerebral (5.5%) y otras.

Los volores de BUN y é&reatinina sélo se encontroron anormalmente elevados
en 2 pacientes. Los hipoglucemiontes empleados para el control de los pa
clentes fueron en orden de frecuencia: glibenclamida (36.1%), tolbutamido

(30.5%), insulina (25%) y clorpropamida (8.3%}.

Del grupo inicial de 105 pacientes seleccionado, 2 fallecieron por complicacio
nes de insuficiencia renal crénicay cardiopatio isquémica avanzado. Algunos
otros pacientes de este grupo inicial, presentaron en algun momento celuli--
tis, grastroenteritis o infecciones de vias urinarios que fueron resueltas sin
complicaciones por lo consulta externa. De los 36 pacientes que completa--

ron el estudio, 3 ameritoron internamiento al Hospital, ninguno por complica
cién aguda de Diabetes Mellitus (hipoglucemiu, cetoacidosis o estado hiperos-

molor].
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Un paciente masculino de 71 anos tuvo oclusién arterial de la extremidad in-
ferior derecha en forma agudu, al cual se le realizd revascularizacidn con ~-
buenos resultados, sin embargo 5 meses después ameritd amputacién de di--
cha extremidad por nuevo falla circulatorio, egresando posteriormente en -~

buen estado.

Otra paciente femenina de 85 aflos, ingresé por crisis convulsivas secunda--
rias a infarto fronto pariental derecho y en un sequndoe internamiento a cau
sa angsarca por insuficiencia cardiaca congestive y ademds con evidencia de
tromboembolia pulmonar, por lo que amerité clipaje de vena cava inferior, --

y fué dada de alta por mejoria.

El tercer paciente, un masculino de 64 afos fué internado por isquemia ce--
rebral tronsitoria y derrame pleural izquierdo secundario a insuficiencia car

diaca; fué tratado conservadoramente y egresd en condicién estable.

En una paciente fu€ diagnosticado un céncer intraepitelial en un ofo duran-
te la.valoracitn oftalmolégica; cabe mencionar que no habla sido sospechada

esta patologia hasta después de la realizaciébn de este estudio.
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IX. DISCUSION

De qacuerdo o nuestros resultodos, en primer lugar destaca el hecho que a
medida que se siga educando a los pacientes diabéticos sobre su enfermedad
lograremos despertar mayor interés y entusiasmo pdro la atencién médica --
del problema; esto se reflejoré en mas constancia por parte de los pacientes
paora gcudir con regularided a los clinicas de atencién y no hacerlo tan espo
rédicamente 6 en casos de complicaciones agudas. Esto probablemente nos -

explique uno de los motivos de la poca poblacién estudioda,

La mayoria de pacientes que estudiamos correspondieron a DOMNID, con eda-
dodes entre soyy 69 aios, con predominio de mujeres; la (nica paciente con
DMID, tenla tan sélo 22 afios de edad y 14 aflos de evolucién con franca ne
fropatia y retinopatia. El grado de control estimado en nuestros pacientes,
nos dié una idea sobre lo sucedido en cuanto a los niveles de glucemia de
los Ultimos meses; esto fué fidedigno ya que o la hora de ser evaluados en
este estudio, el estodo metabdlico actual de los pacientes fué muy semejonte
al previo. Del total de 36 pacientes, el 36.1% tuvo un buen control, segui-
dos por los de mal y pésimo control con 30.5% y 22.2% respectivamente. En
general, de estos datos observomos que a mayor tiempo de evolucién con DM
hubo més tendencia a no tener buen control, sin embargo la pobiacién que
estudiamos es muy baja, fué también posible observar, que con mejor grado

de control hobia menos frecuencia de retinopotia.

Se observé una correlacién de los niveles de glucemio actual y hemoglobing
glucosilada con los grados de control; es decir, con mejor control hay ci--
fras mts normales de glucemia y glucohemoglobina; asi mismo, al igual que
las investigaciones revisadas, también hubo gsociacién proporcional entre -

las mismas.
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Con lo onterior, comprobamos que lo medicién de hemoglobina glucosilada -~
puede ser de utilidad en nuestra poblacién de atencién como estudio com--
plementario de control, sin ser desplazada la determinacién de glucemia por
laboratorio o mediante tiros reactivas, éstas dos Ultimas sobre todo para a-

justes en las dosis de hipoglucemiantes,

Se encontraron cifras altas de glucemia y glucohemoglobina en la mayoria de
los pacientes cuando fueron relacionados con el nivel de retinopatia, inde--
pendientemente de que la hibiera o no; es decir, que atn los pacientes sin

retinopatia en forma global, tuvieron hiperglucemia y elevacién de hemoglo-
binag glucosilada; por lo anterior, no encontromos correlacién. No obstante,

en estudios revisados, al haber hiperglucemia hay mayor incidencio y pro--
gresién de retinopatia (ellos tenfan mayor nimero de pacientes y fueron se-
guidos por més tiempol; de hecho, en algunas poblaciones de alto riesgo pa

ra digbetes, la hiperglucemia ha sido factor predictivo de retinopot/a.

De acuerdo a nuestros resultados, sl encontramos que la hiperglucemia y la
elevacién de hemoglobina glucosiloda estuvieron asociadas o retinopatia en -
una forma més estrecha, en los pacientes con més de 7 arios de evolucién -
de DM; esto concuerda con estudios epidemiolégicos en que uno de los focto
res asociados mds consistentemente con la presencia de lesiones en retino, -
es lo duracién de la diabetes; no obstante, el control metabélico también in-
fluiré en la aparicién de lesiones. En este trabagjo se observé también, que

el 75% de pacientes con pésimo grado de control, tuvieron alguna forma de -
retinopatia y adem@s tenlon més de 7 afos de evolucién con DM; lo anterior
sugiere que definitivamente entre més tiempo hoys de exposicién a hiperglu-
cemia, los tejidos a este nivel sufriron caombios fisiolégicos, anatémicos y fi~

nalmente clinicos. Ademés, también llamo la atencibn que la mayoria de estas

43



pacientes (62.5%] eran controlodas con insulina, planteando ésto, otras hipé

tesis que por cuestiones de tiempo no analizaremos.

Acerca de lag presencia de proteinuria con cifras significativas (mayor a 300
mgl24 hrs) la encontramos en uno poblacién pequeia (7 de 36 pocientes --
que corresponde al 19,4%). De esto conviene serialar que 2 pacientes ya se

encontrabon con nefropatia avanzada con elevacién anormal de BUN y creati
nina. Otros 2 pacientes alcanzaban rangos nefréticos pero sin elevacién de

ozoados, lo cual sugiere que aun la proteinurio importante no necesariamen
te se asocio o elevaciones de BUN y creatinina. Los 2 pacientes con azoemia
tenian un grodo de control bueno y excelente {estimado por sus promedios -
de glucemia previos) y en esta valorocién, tanto sus glucemios como glucohe
moglobinas estuvieron practicamente en rangos normales. Esto probablemente
sugiera que el tiempo c!e vida media de los hipoglucemiantes (sulifonil-urcas

6 insulina) se encuentra aumentodo y esto contribuye o su mejor control, --
Por lo anterior, hubo poca correlacién entre la proteinuria y el grado de --

control.

La proteinuria relacionada con el nivel de retinopatia, demostré que todos -
los pacientes sin retinopatia (21 de 36 que equivale a 58.3%), presentaban -
un promedio en general de 93.7 mg/24 hrs de proteinuria; en combio, el --
promedio global de proteinuria en pacientes con cualquier grado de retinopa
tfa fué ma$ aito. Lo anterior sugiere que en presencia de proteinuria, au--
menta la frecuencia de retinopatia. Al respecto, tembién la presencia de -

proteinurig asociada a retinopatia, ha sido usada como predictora de menor

sobrevida por otros foctores surgidos como lo alterucidn en el metabolismo -
de lipoproteinas, olteracién de la viscocidod songuines, aumento en los nive
les de fibrindgeno o alteracién en la adhesividad ploquetario. Estos Gltimos

parémetros no se valoraron en este estudio.
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. En relacién ¢ la presentacién de proteinuria en pacientes con més de 7 o me
nos de 7 arios de evolucién con DM, précticamente fué igual en nimero de -
enfermos; sin emborgo, en los pacientes con mayor evolucién es més alta ia
probaobilidad de aparicién de hipertensidn arterial sistémica y esto a su vez
contribuir al deteriore de la funcién renal. Sin olvidar con todo esto, la in-
fluencia de factores genéticos. Los pacientes que presentaron haste el mo--
mento cifras menores a 300 mg/dia de proteinuria, pueden ser identificados
y ser seguidos cuidadosomente, yo que la microalbuminuria de acuerdo con
reporles que hay, puede predecir la aparicién de retinopatfa ¢ insuficiencia
ventricular izquierda y esto podré retardarse o evitarse llevando un buen -
control metabélico de DM, asl como corrigiendo foctores agregados como la -

hipertension sistémica, el sobrepeso, etc.

De las patologlas osociedas, se encontré que lo hipertensidn arterial sistémi
co fué la més frecuenle y lo cardiopatia en sequndo lugar, ellas posiblemen
te secundarias a lo aterosclerosis y la diabetes en todas los edades estd a-
sociada con aterosclerosis ocelerada. Esto quizas nos explique los motiveos -
prlncl:pales que llevaron a tres de nuestros pacientes al internamiento hospi

talario.

La valoracién por el oftalmélogo creemos que es de ayuda invaluable en el -
enfermo diabético, pues tuvimos la experiencia de detectar un céncer intro-
epitelial que no habla sido sospechado antes; ademés, se detecté con més --
precisién las lesiones presentes en cada paciente. Lo evaoluacién peribdica -
por el oftalmélogo, permitiréd medidas 1erapéuticu; mds oportunas y se evita-

réd en més casos la ceguera.

Acerca del control farmacolbgico, observamos que el 75% de nuestros pacien-

tes son tratados con sulfonilureas, mientras que 25% lo hacen con insulina.
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En la Clinica se prefiere sélo el uso de sulfonilureas por los riesgos de aci-
dosis lGctica con el uso de biguanidas. El uso de insulina, se ha hecho en
forma convencional sin haesta ahora haber tenido casos de hipoglucemiag o re

sistencia g la insulina

Pensamos que la estrategia terapéutica en la diabetes, debe ser como se ha
mencionodo: educacién del paciente, modificaciones dietéticas, ejercicio, tra
tamiento farmacoldgico y control a largo plazo. Para el control metabdlico, -

con base o nuestras observaciones, proponemos que:

Al Ademés de los determinaciones de glucemia por el laboratorio o por ti-
ras reactivas, debe complementarse con la tomo de hemoglobina glucosi-
fada en forma perfodica (2 a 3 al oflo en DMNID de pacientes estables y
3 a 4 al afio en DMID de pacientes estables).

8) Determinacién de proteinuria en oring y depuracién de creatinina, que
permitirt valorar la funcién renal en forma suficiente para tomar medi--

das encaminadas a retardor o disminulr la nefropatio diabética.

C) Enfatizar en la Importancio de la valoracién periédica por el oftalmélogo

con la frecuencia que amerite cada caso.

Al realizar lo anterior, probablemente se llegue a oumentor el nimero de pa
cientes con buen control y se disminuye o retorde lo aparicién de complica-

ciones crénicas.
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X. CONCLUSIONES

Lo DMNID fué 1o més [recuente en el grupo de pocientes estudiedo (97.2%);
de ellos, la moyorfa fueron mujeres (77.7%), La edod promedio de todo el -

grupo fué de 56 ados.

El promedio en orios de evolucién con DM, para tods ia poblocién estudiada

fué 10.3, con rongos de 1 g 24 ofios.

Con base a las determinaciones previas de glucemia, se obtuvo el gredo de
control. Un 36.71% de los pocientes, fuvieron buen control (promedio de glu
cemias de 120 o 149 mgl/dl]; sequidos por 30.5% con maol controt (promedio
de glucemias de 180 a 219 mg/dl).

La mayorfo de nuestros pacientes no tuvieron retinopatio {58,3%). Los pa--
cientes con mejor grade de control tuvieron menos frecuencia de retinopa--
tio.

En pacientes con mds tlempo de evolucién de DM, se asocié mds estrechamen
te lo presencia de retinopatlo, hiperglucemia y elevacién de hemoglobing gluy
cosilada.

Se encontraron elevaciones de glucemia actual y hemoglobina glucosilada en
fas paocientes con mal grodo de control, Lo tendencia @ no tener un buen -~
grado de control, fué observada en los pocientes con més tiempo de evolu-~-
cibn de DM,

La presencia de proteinurio mayor o 300 mg/dia sélo estuvo presente en 7 ~
pacientes de nuestra poblacién (19.4%}; sin observorse necesoriamente una

elevacidén concomitante del BUN y creatining sérica.

Lo excrecibn de proteinurio fué bajo (93.7 mg/dial en todes los pocientes

sin retinopat(a.
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Lo hipertension arterial sistémica y cardiopatia, fueron las patologias més -
asocfodas o la DM en estos enfermos estudiados. Asi mismo, ellas fueron -

responsables de las causas de internamiento al hospital.

El 75% de los pacientes se controla a base de sulfonilureas y sélo 25% utili-

2a insulino.,

De acuerdo a los resultados observados, la determinacién de hemoglobina -
glucositada en forma periddica, resulta un estudio complementario en el con-

trol a largo plazo de pacientes con DM.

La valoracién por el oftaimélogo es de gran oyuda en el control de pacien--
tes diabéticos, ya que permite lo deteccién y tratamiento en forma oportuna

de retinopatla diabética.

Lo deteccién de proteinuria en forma temprono, permitird ofrecer medidas -

terapéuticas para retardor la evolucién de la nefropatia diabética.
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Hemoglobina Modificaciones postrasiaciongles

Ay (R, 8,0 2%

Folk,x,) 1%

A (-(2 le 30 %

Alc 4%
Alb 1%
Ala2 “1%
Alal <14

Figura 1. Componentes de la hemoglobina, en los eritrocitos normales
separados por electroforesis en gel.

(Fuente: Bunn F.H., Am.J. of
Med., feb/1981, vol. 70, p. 326 ).
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+
HC=0 HE=N- BA C'Hz-N Hy- pA

]
H?OH HFOH (’:=O
e) N, + HO’CH HOCH HoCH
HCOH = HCoH ————= HCOH
|
HCOH H|COH H'COH
CH,0H CH,0H CH,OH
Glucosa 4 Aldimina Cetoamina

HbA @y pre Alc ——— HbAIC

Figura 2. Via de reaccién para la sintesis de hemoglobina Alc.
(Fuente: Bunn F.H., Am.J. of Med., feb/1981, vol.70 p.326)
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X normal

No D. M.
20M---x~-“HbAl---x--*Ga Xx--~Gay x=--PTGO
X normal 3200 mg% 2140 mg%
+3 DS = = D.M. = D.M.
D.M.

_No DM
x¢-~1G

oM

Figura 3. Algoritmo para el diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM},
HbAl= hemoglobina glucosilada, Go= glucemia casual, Gay= glucemia

en ayuno, PTGO= prueba de tolerancio a la glucosa oral, 1G= into-
lerancio ¢ glucosa. (Fuente: Singer D.E., Ann, of Int. Med. vol-

110 (2), ene/1989 ).
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- Glucemio mg/di

400
300
200 .
100 + _[_ Normal.
- Grado de control.
? 2 3 4 5
a8 " 3 13 ]

Figuro 4. Relacién entre lo glucemic actual y los grados
de control, 1:pésimo, 2:malo, 3:regular, 4:bueno, 5:ex-
celente. n= 36 pocientes.
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% HbAl

16 +
12
T
-
s [
Normal.
” L |
y— . Grado de control.
1 2 k] 4 5
n: 8 3 3 13 !

Figura 5. Relacion entre hemoglobina glucosilada {HbA1)
y los grados de control. 1:pésimo, 2:malo, 3:requiar,
4:bueno, 5:excelente. n= 36 pacientes.
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Proteinuria

{mgldia)
fog.conc.
4.
T
T
- ——
3.
n 7
= 100 mg/dia
2
1.
~ - Grado de controf.
! 2 3 4 5
n: 8 n 3 13 H

Figura 6. Relacidn entre proteinuria de 24 hrs {expre-
sada en log. de conc.) y los grados de control. 1:pé~

simo, 2:malo, 3:regulor, 4:bueno, 5:excelente. n= 36 -
pacientes. 300 mg/dic es el limite: de proteinuria entre
nefropatic monifiesta e incipiente.
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Glucemia mg/di

400-
300+
2000 s
Ellis
100 ps L ] Normal.
Nivel de retinopatia.

Figura 7. Relacién entre lo glucemia actual y el ni-
vel de retinopatia. O:sin retinopatio, |: de fondo,
" preproliferative, 111: proliferativa. n= 36 pa--
cientes.
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% HbAT

16+ T
T
12
he of
8 1 - .
Normal.
da
s
l[ . -
p > - . Nivel de retinopatio.
0 i ] i P
n: 21 10 2 3

Figura §. Relacidn entre la hemoglobina glucosilade
{HbA1} y el nivel de retinopgtio. 0:sin retinopatia,
1: de fondo, H: preproliferativo, 1lI: proliferativa.
n= 36 pacientes.
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Proteinuria

{mg/dia)
log.conc.
4
3 T —~
300 mg/dia
2
!
1 Nivel de retinopatia.
0 ! I "
n: 21 10 2 3

Figura 9. Relacién entre proteinuria de 24 hrs {expre-
soda en log. de conc.) y los niveles de retinopatia. O:
sin retinopatia, 1: de fondo, ll: preproliferativa, 1l1:

proliferativa. 300 mg/dia es el limite de proteinuria en-
tre nefropatia manifiesta e incipiente. n= 36 pacientes.
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CUADRO 1. Distribucién de pacientes, evolucién con DM, grado de control y nivel de retinopatia.

GRUPO DE X AROS DE  GDO. DE -CONTROL N. DE RETINOPATIA
EDAD n (%) H M EVOLUCION 12 1 4 o 1 nom
20-29 1(2.7) 0o 1 14 10 -0 0 6 0 o0 !
30-39 1(2.7) 1 ' 0 10 o 0
40-49 812221 26" I I T R
50-59 1 (30.5) .. 0. 11 6 2 2 1
60-69 1 (0.5 5 6 6 5 o 0
70-79 3°(8.3) 12 '3 0 0 o

80 1(2.7) [ 01 0 0

total: 36(99.6) 8 28 § 11 1 1 2 1w 2 3

H:hombres, M:mujeres, X:promedio, 1=pésimo, 2=malo, 3=requlor, 4=buene, 5=excelente, 0=sin retino-
patie, l=retinopatia de fondo, ll=retinopatia pre-proliferativa, Ill=retinopatia proliferativa.

gig ¥l 3§ WIS
$ii ¥1s3

| REIUIES
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CUADRO 2. Relacion del grado de control con la glucemia octual, hemoglobina glucosilada y proteinuria.

GRADO DE P R ©0 M E D I 0 s
CONTROL n (%) H M A (mg bAT (% OTEINURIA [mgldia
i 8(222) 0 & I 1.8 840
2 S nees 3 174.6 8.9 370
3 3(8.3) 1 2 ””r . %4 2%
4 12.(36.1) . 3. 10 151.5 6.6 696
5 1102.7) 1 o 17 9.4 2840

total: 36 (99.8) 8 28

1:pésimo, 2:malo, 3:regular, 4:bueno, 5:excelente, H:hombres, M:mujeres, HbAI:hemoglobina glucosilada
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CUADRO 3. Relacién del nivel de retinopatia con fa glucemio actual, hemoglobina glucosiloda y proteinuria

NIVEL DE P R O M E D I o s
RETINOPATIA n (%) H M CLUCEMIA (mg/di]  HbAT (%]  PROTEINURIA {mgidia}
o 21 (58.3) 5 16 194 8.5 93.7
! 10 (27.7) 3 7 183.7 9.2 1204,1
T -7 (5.5) 0 2 156.5 9.9 40.7
m 3(8.3) o 3 147.6 8.5 3129.6

totals 36 (99.8) g 28

Q:sin retinopatia, {:retinopatfa de fondo, Ii:retinopatis pre-proliferativa, lli:retinopatia proliferativa
H:hombres, M:mujeres, HbA1:hemoglobina glucosilada.
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CUADRO 4. Relacién del nivel de retinopatia asociado a glucemia actual, hemoglobina glucosilada y
proteinuria, con el tiempo de evolucién de Diabetes Mellitus.

NIVEL DE P RO MEDI OS PROTEINURIA
RETINOPATIA n (%) H M GLUCEMIA (mg/dl) HbA! (%) 2300 my/dia
4] 9 (25) 2 7 176 6.8 2
[ 2 (5.5) 1 1 120 7.2 1
. IIAII
it 0 0 0 0 0 0
h 1(2.7) SN B | 182 5.8 0
total: 12 (33,30 3058 : o 3(8.3)
o 12 (33,3) 50 3 g 207 9.7 0
' 8 (22.2) 199 9.8 2
2 ENaE : : g
1] 2.(5.5) 0. 2 156.5 9.9 [
1 2 (5.5) 0. 2 T o105 9.9 2
totat: 24 {66.6) 5 19 4 (11.1)
O:sin retinopatia, I:retinopatfa de fondo, 1i:retinopatia pre-proliferativa, 11i:retinopatia prolifera-

tiva, H:hombres, M:muferes, A:menos de 7 afos de evolucién, B:mds de 7 afos de evolucion.
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CUADRO 5. Relucién del grado de control asociado g glucemia actual, hemoglobina glucosileda, protei-
nuria y retinogpatia cor’ el tiempo de evolucién de la Diabetes Mellitus,

GRADO DE P R OMEDI OS : PROTEINURIA  RETINOPATIA
CONTROL n (%) H M GLUCEMIA (mg/di) HbAl (%) >300 mgl/dia si No
! [ 0 0 o0 0 0 0 0
2 6 (16,6} 2 4 174.8 7.4 1 2
. - 3 - - HAH
3 17(2.2) 0 1 325 9 : 0 0 !
4 5(13.8). 1 4 Lo0120,80 O 5.7 2 ! 4
5 C RO RN (YT o 0 0
total: 12.(33,3} 3 9 i3 (8.3)  3(8.3) 9 (25)
1 8 (22.2) . 0 8 T [ 2
2 5(13.8) 1 4 ! 2
IIBII
3 2 (5.5) ! 1 0 ! !
4 8 (22.2) 2 [ 166.3 7.1 ! 2 6
5 1(2.7) 1 0 17 9.4 1 1 0
total: 24 (66.6) 5 19 4 (11.1) 12(33.3) 12 (233

1:pésimo, 2:malo, 3:regular, 4:bueno, 5:excelente, H:hombres, M:mujeres, HbAl:hemoglobina glucosilada,
A: menos de 7 afios de evolucién, B:més de 7 aros de evolucion.
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