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RESUMEN

La diabetes Mellitus (DM) con complicaciones se encuentran entre las primeras
causas de muerte en varios paises. La DM es un trastorno caracterizado por
hiperglucemia y alteraciones metabdlicas de las grasas y proteinas asi como la
presencia de un conjunto de complicaciones microvasculares y neurclogicas a largo
plazo. OBJETIVO: Nuestro objetivo fue el revisar los expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de DM tipo 2 hospitalizados en el Servicio de
Endocrinalogia del Hospital General de México (HGM) en los Gltimos 10 afios para
conocer la frecuencia de complicaciones crénicas y correlacionarlo de acuerdo al
tiempo de evolucion de su enfermedad . MATERIAL Y METODOS: D e un total de
279 expedientes revisados con diagnodstico de DM tipo 2 se obtuvieron los
siguientes datos sexo, edad, indice de masa corporal (IMC), tiempo de evolucién
de DM y presencia de alguna cronopatia de acuerdo a la historia clinica,
exploracion fisica y datos de gabinete . RESULTADOS De los 279 expedientes (148
masculinos y 131 femeninos) con DM fipe 2 , encontramos que 222 (109
masculinos y 113 femeninos } tuvieron alguna cronopatia, correspondiendo al
79.5% de la muestra estudiada. La complicacion mas frecuente de ambos sexos
fue la neuropatia periférica teniendo un porcentaje de 87.83% correspondiendo
41.5% neuropatia sensitiva, 2.5% a neuropatia motora y 55.8% a combinada,
seguida de la nefropatia 56.75%, mas frecuentemente estadio I y II y retinopatia

en un 41.8% siendo la proliferativa la mas frecuente con el 70%. En pacientes con




evolucidn de su enfermedad de 1 a 5 afios la nefropatia se presento en el 81.53%,
mientras que en pacientes con evolucion de mas, de 20 afios fue por arriba del
90%, hubo un descenso de 16-30 de 83.87%. Para los mismos tiempos, la
nefropatia aumento de 46% a mas 70% vy en el caso de la retinpatia, fa
nefropatia aumento de 46% a mas 70% vy en el caso de la retinopatia incrementd
de 10.7 a mas del 50%. No se encuentra correlacion entre el DMC vy la
presentacion de complicaciones cronicas. CONCLUSIONES 1.- De los pacientes con
DM tipo 2 que ingresaron en el tiempo de revisidn al servicio de Endocrinologia
existio un alto porcentaje en la presentacion de complicaciones crénicas (79.5% vs
20.4%). 2.- No existié diferencia significativa en la presentacion de complicaciones
cronicas en ambos sexos. 3.- Se comprobd que ha mayor tiempo de evolucion
aumento el porcentaje en la presentacion de alguna cronopatia. 4.- Se establecié
que la cronopatia mas frecuente fue la neuropatia. 5.- La presentacidn de las

complicaciones no se relaciond con el IMC,
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Capitulo 1
| - INTRODUCCION:

La Diabetes Mellitus (DM) con sus complicaciones se encuentra entre las
primeras causas de muerte en varios paises. Las personas diabéticas tienen un
riesgo dos veces mayor de desarrollar enfermedad arterial coronaria y cerebral. En
algunos paises es la causa de mas de la mitad que todas las amputaciones que se
llevan a cabo anualmente, asi como es fa causa principal de ceguera adquirida en
adultos de 20 a 74 afios de edad. Los pacientes con diabetes mellitus tienen 17
veces mas probabilidades de desarrollar enfermedad renal ).

El efecto de la DM sobre la microcirculacién se reconocid desde hace mas
de un siglo, a partir de la descripcion de la "retinitis diabética " por Nehiship en
1886 ¥, Jensesn (1960) y Pirat (1977), proporcionaron las primeras evidencias
acerca de la relacidn entre los trastornos metabdlicos ocasionados por la diabetes
y sus complicaciones y la regularidad para conservar euglucemia con la aparicion
de retinopatia y nefropatia >

Tradicionalmente, retinopatia, nefropatia y neuropatia han sido designados
complicaciones microvasculares, mientras que la aterosclerosis y sus secuelas se
han llamado complicaciones macrovasculares .

Estudios epidemioldgicos han mostrado que varios factores junto con la

hiperglucemia influencian en el riesgo de nefropatia diabética, incluyendo
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predisposicion a hipertensidn esencial, tabaquismo, lipoproteina de baja densidad-
colesterol (LDL-colesterol)  elevado y suceptibilidad genética a nefropatia
diabética®®'”. Aunque el riesgo de nefropatia diabética en DM tipo 2 parece ser
similar que en DM tipo 1, la consecuencia es una carga mas grande a la sociedad,
ésto resulta de el hecho que la DM tipo 2 es casi 10 veces mas frecuente que la
DM tipo 157, No hay datos publicados que comprendan la aparicién y progresion
de microalbuminuria en pacientes con DM tipo 2. La insuficiencia renal crénica
terminal (IRCT) es mas rara antes de los 15 afios de diabetes, pero ésta incidencia
fue de 12 en 1000 personas-afio en DMID y 6 en 1000 personas-afio con DMNID.
Expresado como una incidencia acumulativa el riesgo de IRCT fue de 19% para
DMID y 10% en pacientes con DMNID después de 31 afios de diabetes'™.

Las anormalidades metabdlicas asociadas con resistencia a la insulina, lo
cual precede al inicic de DMNID por décadas, parece tener un impacto en la
historia natural de aterosclerosis coronaria”®.

Los estudios como el DCCT y otros, involucran pacientes con DM tipo 1
(DMID), la extensién a lo cual éstos resultados pueden aplicarse a pacientes con

DM tipo 2 (DMNID) se enfocan a tres estudios clinicos importantes:

1- El VACSDM (Veterans Administration Cooperative Study on Glycemic Control

and Complications in Type II Diabetes Mellitus) desafortunadamente fue

cancelado después de la fase piloto %,
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2- Un estudio multicentrico en el Reino Unido el: United Kingdom prospective
diabetes study (UKPDS) es previsto para ser completado en 1998 (11213,

3- Un tercer estudio de Kummamoto University en Japdn involucra 110 pacientes
en DM tipo 2 estudiados por 6 afios"!*?, el resultado glucémico y reduccién de

riesgo fueron casi idénticos para aquellos encontrados en ef DCCT.

Por lo que respecta a México no hay estadisticas encontradas acerca de las
complicaciones crdnicas en pacientes en DM tipo 2, prevalencia y tiempo de
aparicion de la diabetes®”,

El diagndstico de diabetes sintomatica no es dificil. Los sintomas de
incremento de la sed, poliuria, polifagia y perdida de peso junto con una elevacién
plasmatica del nivel glucémico son patognoménicos. Cuando la diabetes se
sospecha en un paciente asintomatico, la prueba diagndstica primaria es medicion
de glucemia plasmética en ayuno. Si el valor no es elevado una prueba de
tolerancia a la glucosa puede hacerse.

La DM puede ser dividida dentro de dos categorias mayores. En la mayoria
de las dasificaciones previas, incluye la de la National Diabetes Data Group, el
termino de diabetes mellitus insulino dependiente (DMID) es sinénimo de tipo 1,
en la practica ésto ha sido criticado. Similarmente la Diabetes Mellitus no insulino
dependiente (DMNID) y tipo 2 son utilizados como sindnimo. Esta formulacidn

DMID y DMNID indican {nicamente la ausencia ¢ presencia de funcién de célula




beta, mientras que tipo 1 y tipo 2 se distingue en formas autoinmunes y no
auteinmunes de diabetes.

En el grupo nacional de datos de diabéticos (GNDD) considera como
sospecha de diabetes cuando se tiene una glucemia en ayunas entre 110 y 119
mg/dl, en un estudio de 111 pacienies, teniendo que subrayar que el grupo
sospechoso tenia de 6 a 8 afos menor que los otros dos grupos, en este grupo con
glucosas no diagndsticas, existian complicaciones macrovasculares en el 26.1% vy
microvasculares en el 9.9%. Después de analizar la situacion 10 afios después de
la glucemia inicial se observd que el 70.5% de los 111 pacientes tenian diabetes,
segin el criterio del GNDD. Segln criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
{OMS) ofrecen algunas diferencias que tienden hacerlos mdas Gtiles en la deteccién
y mas sencillos en la aplicacidn: DM ; glucemia venosa en ayunas de 120mg/dl y
postprandrial de 2hrs de 180mg/dl y capilar de ayuno de 120mg/dl y postprandrial
de 2hrs de 200mg/dl.

TOLERANCIA ANORMAL : glucemia venosa postprandrial de 2hrs de 120 a
180mgyd| 71®

En México, durante los dltimos 60 anos, la mortalidad por diabetes meliitus
ha tenido un crecimiento exponencial. En 1930, la tasa de mortalidad ajustada por
edad para todo el pais fue de 3; en 1950, fue de 5 vy, en 1990 , de 32 por 10 000
persona/afios. La mortalidad se incrementa al aumentar la edad, y en edades

tardias tiende a ser mayor en la mujer que en el varon, La mortalidad ascendente
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por DM se ha observado en paises en vias de desarrollo. En paises desarrollados
ha habido una estabilidad en la mortalidad, y en algunos como Estados Unidos se
ha observadc un descenso durante el dltimo decenio. La sobrevivencia de
pacientes diabéticos al momento del diagndstico, es de 70 a 80% de la
sobrevivencia esperada en la poblacién ya que dichos enfermos tienen un riesgo
dos veces mayor de fallecer. A su vez, el paciente diabético tiene de tres a cuatio
veces mayor riesgo de morir @ causa de cardiopatia isquémica, de hecho la
proteccion hormonal femenina se pierde con la diabetes, y éste riesgo se
incrementa con la edad, la hipertensién arterial y el tabaquismo, ésta cardiopatia
se observa en cerca del 60% de las defunciones por diabetes, y la enfermedad
cerebrovascular en el 25%. Es indudable que son las complicaciones de la
enfermedad las que llevan a la muerte al paciente diabético. En cerca del 10% de
las defunciones, ta causa basica es la acidosis y el coma hiperosmolar.

En México la incidencia de DMID es una de las mas bajas registradas a
nivel mundial. Para 1984 -1986 se estimd una incidencia de 0.4 en varones y de
0.7 en mujeres, por 100 000 persona/aiios. Estas cifras contrastan con una
incidencia de 20 en Inglaterra y en Estados Unidos y la mayoria de los paises
europeos. Ademas se ha observado que en Estados Unidos es 1.5 veces mas
frecuente en la raza blanca que en la negra. En México se desconoce la incidencia
de la DMNID. En algunos paises {como Estados Unidos) se ha observado que la

incidencia se incrementd durante el periodo de 1935 a 1973, para después




estabilizarse y aun descender. La incidencia de DMNID también difiere por region
geografica y grupo étnico. Mientras que en Estados Unidos, a nivel nacional, la
tasa es de 5.5 en varones y 4.5 en mujeres por 100 afios/persona. En ia poblacién
de origen que vive en Estados Unidos se ha observado una incidencia de tres a
cuatro veces mayor de DMNID que en la poblacion blanca. La incidencia
acumulada a 8 afios en la poblacion mexicana fue de 5.9% en varones y 6.9% en
mujeres.

El antecedente familiar de diabetes mellitus parece ser también un factor de
riesgo para el desarrolio de la enfermedad, y algunos marcadores genéticos se han
correlacionados con su presentacion, como son el HLA-A2, HLA-Bw56 y HLA-Bw61,
Sin embargo, los factores genéticos y hereditarios, hasta el momento, parecen
estar mas en relacion con la DMID que con la DMNID, aunque es muy probable
que en esta ultima los factores ambientales sean de mayor trascendencia. En la
poblacion mexicana que radica en Estados Unidos, la obesidad, 1a distribucion de la
grasa corporal, las concentraciones de insulina en ayuno y las cifras séricas de
glucosa fueron los factores que mejor predecian la incidencia de DMNID. La
resistencia a la insulina manifestada por la captacion celular de glucosa, puede
preceder hasta por 10 afios al diagndstico de la enfermedad “**®.

En México se han publicado varios estudios de prevalencia de diabetes
mellitus , pero los diferentes criterios diagndsticos empleados, asi como el estudiar

solamente ciertos grupos de poblacion, con diferentes estructuras de edad,
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dificultan la comparacién. Las dltimas investigaciones realizadas muestran una
prevalencia muy similar a la observada en la poblacién mexicana que radica en
Estados Unidos (14% en ambos sexos), y que probablemente represente o se
acerque en gran medida a la prevalencia real actual a nivel nacional 123,

Dentro de la Fisiopatologia de la DMNID debemos de recordar que en
condiciones de estimulacion de insulina (periodo posprandial), después de una
comida la incorporacién de glucosa disminuye a nivel muscular debido a una
menor oxidacion de ésta y a una menor formacién de glucégeno, por lo que la
glucosa se transforma en lactato, y a través del ciclo de Cori, se reconvierte a
glucosa en el higado. El glucagén se encuentra en mayores concentraciones en
diabéticos, como una manifestacion de resistencia a la insulina a nivel de las
célutas alfa. Normalmente, hay supresion de la secrecion de glucagén cuando
aumentan la glucosa y la insulina; al mismo tiempo, sucede ia inhibicidn de la
produccion hepatica de glucosa, lo cual no se observa en pacientes con DMNID
que tienen ya glucemia en ayunas mayores de 140mg/dl. Esta alta produccion de
glucosa por el higado se afiade al flujo de sustratos proveniente de absorcion de
alimentos a través del intestino, durante el periodo de seis horas posteriores al
inicio de la ingestion de alimentos. En condiciones de ayuno (periodo
postabsorcion), la situacion es parecida, pero predomina el efecto de una lipdlisis
acelerada por resistencia a la insulina, y los efectos aceleradores de Ia

gluconeogénesis de los acidos grasos en concentraciones altas. La resistencia a la




insulina a nivel muscular determina que la glucosa proveniente del higado que se
utilice menos en la via oxidativa y en la sintesis de glucogeno {via no oxidativa). La
lipolisis acelerada y la oxidacion de acidos grasos aceleran la glucogénesis, que
también se encuentra activada por el flujo de glicerol y lactato al higado. La
hiperglucemia de mas de 140mg/dl parece ser el resultado de una incapacidad
relativa de las células beta para aumentar suficientemente la cantidad de la
hormena para compensar los requerimientos elevados por resistencia a la insulina.
No se conoce con precision como los factores genéticos predisponen a estas
alteraciones; sin embargo, se ha pensado que pueden participar en condiciones de
abesidad y en la capacidad limitada de secrecidn de insulina, o ambas. Los factores
ambientales exacerban estos fendmenos y funcionan principalmente como
agravantes y en ocasiones, camo desencadenantes de la falla de jas células
beta?. La accién anormal de la insulina obedece a la actividad reducida de la
porcion autocatalitica del receptor con sistemas intracelulares especificos tanto
enzimaticos como de transportadores.

Entrando en materia de las complicaciones de la diabetes mellitus, estas
pueden dividirse en tres categorias: Microangiopatia, Neuropatia vy
Macroangiopatia.

La microangiopatia es una enfermedad caracteristica de los pequefios vasos
sanguineos (capilares), asociada en forma mas o menos especifica con la diabetes

meillitus y manifestada clinicamente principalmente en la retina v el rifion.




La neuropatia diabética se puede manifestar tanto por deficiencia
neuroldgica periférica como por disfuncién autondmica (la cual puede afectar
varios sistemas, incluyendo el cardiovascular, gastrointestinal y el genitourinario).

l.a macroangiopatia consiste principalmente en enfermedad aterosclerosa
acelerada de los grandes vasos sanguineos (arterias), manifestada principalmente
en las arterias coronarias, cerebrales y periféricas de las extremidades inferiores.

Un tema de discusidn es la relacion entre las complicaciones crénicas de la
diabetes mellitus y los trastornos metabdlicos caracteristicos de la enfermedad:
hiperglucemia, insulinopenia y las alteraciones metabdlicas asociadas con ambas.
Su importancta radica en que conseguir la euglucemia en un paciente
determinado, o un grado de control proximoe a ella, se considera deseable con base
en la premisa de que tanto las complicaciones agudas como las crénicas de la
diabetes mellitus, son una consecuencia directa de Ia hiperglucemia, la
insulinopenia y las alteraciones metabdlicas asociadas con ambas o son
grandemente influidas por éstas. Actualmente estd bien establecida la correlacién
entre la incidencia y prevalencia de las complicaciones crénicas de la diabetes
mellitus y la duracion y el nivel acumulativo de hiperglucemia, aunque hay grados
variantes individuales a niveles comparables de hiperglucemia, probablemente en
relacion con factores genéticos. Se ha demostrado que una vez establecidas estas
complicaciones, sobre todo en casos de larga duracion, la normoglucemia obtenida

mediante diversos métodos no revierte las lesiones retinianas existentes, asi




mismo en la neuropatia de larga duracion tampoco se ha visto correlacion, aunque
se ha sugerido una disminucién de la progresion del dafio en casos de transplante
de pancreas, después de dos afios de control estricto™***,

De la incidencia utilizada para describir la aparicion de complicaciones
diabéticas, el mas expresado es la frecuencia de incidencia y la incidencia
acumulativa. El primer indice mide el riesgo de desarrollar. por ejemplo retinopatia
proliferativa a corto plazo entre aquellos pacientes quienes no tienen ésta,
mientras que la incidencia acumulativa es la proporcion de la poblacion en quienes
la retinopatia se ha desarrollado sobre un periodo prolongado de tiempo, tal como
10, 20, o 30 afios de diabetes. Un sustituto frecuentemente utilizado para
incidencia acumulativa es la prevalencia de acuerdo a la duracion de diabetes.
Aunque imperfecto, ésto puede ser muy informativo.

La complicacion tardia mas frecuente de la DMID es la retinapatia. Seguido
del inicio de la DMID, hay un periodo de retraso de casi 3 a 4 afios antes de que se
vea el inicio del primer caso de retinopatia no proliferativa. Durante los primeros 5
afios de DMID, la retinopatia proliferativa se desarrolla en uno de 100 pacientes,
mientras en los 14 afios, ésta se desarrolla en 11 de 100 pacientes. A los 15 anos
de DMID, la incidencia acumulativa de retinopatia no proliferativa se ha
incrementado a casi el 100%. El primer caso de estadio avanzado de retinopatia

diabética ocurre después de los 10 afios de diabetes y esto continda para dar una

frecuencia de incidencia constante de casi 3 por 100 por afo. Esta frecuencia de



incidencia constante de retinopatia proliferativa se produce después de los 40 afios
de DMID, una incidencia acumulativa de 62%, un valor apoyado por varios
estudios"®***), Muchos estudios observacionales y estudios clinicos, han
demostrado una relacidn entre hiperglucemia y el desarrollo de varios estadios de
retinopatia diabética. Sin embargo, Unicamente los resultados recientemente
disponibles del Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) han dado a conocer
datos para la evaluacién de la relacion dosis-respuesta entre hiperglucemia y el
desarrollo de retinopatia no proliferativa o su progresion a retinopatia proliferativa.
Una relacion al mecanismo patogénico subyacente al desarrollo de retinopatia,
sugiere que la hiperglucemia dafia los vasos retinianos a través de dos o mas
mecanismos que tienen diferentes umbrales.

El Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ha aportado los
mejores datos a la fecha para comparar la historia natural de retinopatia diabética
en Caucasicos con DMID y DMNID. Durante un seguimiento de 10 afios, la
incidencia de retinopatia, progresion de retinopatia, y el desarrollo de retinopatia
proliferativa fueron mayor en el grupo de pacientes con DMID diagnosticados
antes de los 30 afios de edad. Tomando en cuenta éstas diferencias en el control
glucémico.

La historia natural de Enfermedad Renal Diabética ha sido generalmente
revisado como una via descendiente de normoalbuminuria a enfermedad renal en

estadio terminal a través de estadios intermediarios marcados por
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microalbuminuria hasta proteinuria. La prevalencia de éstos estadios de nefropatia
diabética en DMID se resume de acuerdo a la duracién de la diabetes. En
comparacién con otros trastornos renales, la historia natural del involucro renal en
diabetes insulino-dependiente sigue muchas caracteristicas y probablemente un
patrén Gnico. Por un periodo de 10-20 afios o mas, componentes estructurales en
el rifidn son agrandados con hiperfuncion concomitante. Por lo tanto, en una
proporcién mayor de los pacientes (alrededor del 30-50%), la funcién renal
empieza a deteriorarse primero evidenciado por proteinuria. La fase inicial del
incremento anormal en excresion de proteinas no es detectable por métodos de
laboratorio ordinarios. Una serie de estadios en el desarrollo de cambios renales en
diabetes es reconocible:

1) Hipertrofia-Hiperfuncidn temprana. Los cambios se encuentran en el diagnodstico
antes de que el tratamiento con insulina sea iniciado. Puede persistir por muchos
afios cuando el control de la diabetes es pobre.

2) Lesiones Glomerular sin enfermedad clinica. Es un estadio sitente, desarrollado a
través de muchos afios con lesiones estructurales en la biopsia perc sin signos
clinicos o de laboratorio de enfermedad renal. Casi el 30-50% de los pacientes
desarrollan nefropatia clinica y el resto 50-70% no.

3) Nefropatia diabetica incipiente. La manifestacion primaria de éste estadio es
excrecion de albuminuria anormalmente elevado de la basal medido por

radioinmunoensayo. Basado en recientes estudios el rango entre 15 y 300ug/min




es utilizado para diabéticos en buen control metabdlico examinado en el
laboratorio. La excrecidon de albumina se incrementa lentamente durante varios
afos y es también una caracteristica en ésta fase muy decisiva de enfermedad
renal en diabetes.

4) Nefropatia diabética. Este es el estadio clasico con sus caracteristicas mayores,
con proteinuria persistente (>0.5g/24h) en la ausencia de caracteristicas de
enfermedad renal no diabética. La funcion renal declina cuando se asocia con
tension arterial alta no tratada; el indice de caida medio en el ritmo de filtrado
glomerular es 1ml/mes.

5) Falla renal en estadio terminal debido a nefropatia diabética.(!%-2%1%19)

Para el desarrollo nefropatia diabética mas avanzada, la microatbuminuria se
desarrolla primero. La prevalencia de microalbuminuria se estabiliza después de los
10 afios de diabetes (prevalencia de 25%) y entonces reanuda ésta elevandose en
forma abrupta en la sequnda década, alcanzando un nuevo plateau alrededor del
58% después de los 30 afos. El intervale medio del inicio de proteinuria al
desarrollo de nefropatia en estadio terminal es 10 afos. Fl riesgo de
microalbuminuria incrementa 6 veces mas rapido entre hemoglobina glucosilada de
8% y 10% que entre el valor de 6% y 8%, siendo ésto independiente del efecto
de duracién de la DMID. Estudios epidemioldgicos han mostrado que varios
factores de riesgo junto con la hiperglucemia influencian en el riesgo de nefropatia

diabética. Estos incluyen predisposicion a hipertensidn esencial, tabaquismo,




niveles séricos elevados de lipoproteinas de baja densidad colesterol (LDL), y
susceptibilidad genética para nefropatia diabética ', con un gen mayor
involucrado en la predisposicion para hacer proteinuria. En recientes estudios de
corte-seccional condujo a el Centro de Diabetes en Joslin, la prevalencia de
microalbuminuria persistente y proteinuria franca de acuerdo a la duracion de
DMNID fue similar a la de los pacientes con DMID. Conclusiones similares se han
inferido comparando resultados de estudios cohortes que investigaron la historia
natural de proteinuria franca en DMNID con los datos en DMID. La incidencia
acumulativa de proteinuria persistente en una cohorte de pacientes de reciente
diagndstico de DMNID entre 1949 y 1969 un seguimiento hasta 1982 en la
poblacién de Rochester Minnesota, se compard con la incidencia acumulativa de
proteinuria persistente en la cohorte de DMID en la clinica Joslin. Ei riesgo de
proteinuria franca es similar en pacientes con DMNID y DMID. En pacientes con
DMNID, el primer caso de proteinuria persistente ocurrio mas tempranamente que
en pacientes con DMID, pero el incremento subsecuente en incidencia acumulativa
con la duracion de diabetes fue muy similar.

La proteinuria es un marcador de nefropatia diabética. La microatbuminuria
se ha reportado ser rara en pacientes con DMID de corta duracién(<5 afos). Por
otra parte, la microalbuminuria no es infrecuente encontrarla en DMINID de
reciente diagnostico. Sin embargo, ~30-40% de todos los pacientes con DMID que

desarrollan nefropatia diabética durante el curso de su enfermedad comparado con



~6% de pacientes con DMNID. Aun mas, estudios de autopsia muestran que el 30-
50% de los pacientes con DMID pero dnicamente 5-10% de pacientes con DMNID
mueren de falla renal. Hay un consenso general en que constituye
microalbuminuria en DMID, llamado indice de excrecion de albuminuria de 20-
200pg/min (30-300mg/24h), han mestrado progresion predictiva de nefropatia
diabética en pacientes con DMID. En contraste, hay pocos estudios disponibles
para justificar la utilizacién de ésta definicion en personas con DMNID. Recientes
datos publicados sin embargo, indican que alin elevaciones menores de excrecion
de albéimina son asociados con exceso de mortalidad en pacientes con DMNID. El
indice de prevalencia de microalbuminuria en sujetos con DMNID se han
determinado en muchas poblaciones que va del 7.6 al 36%. Varaciones
sustanciales se han descrito en diferentes estudios. Factores tales como son
definicion de microalbuminuria, método de coleccidn de la orina, calidad de ensayo
de albumina y modo de expresidn de albumina urinaria. Altas frecuencia han sido
generalmente reportadas en no blancos comparados con blancos (Europeos). La
vulnerabilidad genética puede ser un determinante importante en el desarrollo de
enfermedad renal diabética (25). Varios factores de riesgo se han asociado con la
presencia de microalbuminuria en pacientes con DMNID. En particular, tension
arterial elevada y pobre control metabdlico han sido los dos factores mas
estrechamente relacionados a microalbuminuria. En algunos estudios, la duracidn

de la diabetes, el sexo masculino, y retinopatia preexistente también han sido

15




asociado con un incremento en el riesgo de microalbuminuria. El papel de la
hipertension en la patogénesis de microalbuminuria en DMNID merece especial
atencion. 1) es comin entre sujetos con DMNID recientemente diagnosticados.
2)no necesariamente son asociados con la presencia de microalbuminuria y 3) en
estudios longitudinales no aparece para predecir el desarrollo posterior de
proteinuria. En por lo menos dos estudios prospectivos recientes examinan la
progresion de albuminuria en DMNID han encontrado elevacion de presidn sistdlica
para ser un factor determinante en el desarrollo de microalbuminuria. Esto es
importante, ya que la hipertension sistdlica aislada frecuentemente se encuentra
entre pacientes diabéticos ancianos, se ha reportado para correlacionarse con la
declinacion en el indice de filtrado glomerular, y es un factor de riesgo serio para la
mortalidad de enfermedad cardiovascular %,

Varios factores de riesgos se encontraron para tener un impacto en la
aparicion de proteinuria persistente en DMNID, incluyendo el nivel de control
glucémico. No hay estudios que determinen la relacion dosis-respuesta entre el
nivel de hiperglucemia y el desarrollo de nefropatia diabética en pacientes con
DMNID como se ha demostrado para DMID. Nefropatia terminal fue rara antes de
los 15 afios de diabetes, pero ésta incidencia subsecuentemente fue de 12 en 1000
personas ano en DMID y 6 en 1000 personas-afio en DMNID. Expresado como
incidencia acumulativa, el riesgo de nefropatia terminal fue de 19% entre

pacientes con DMID y 10% entre pacientes con DMNID después de ios 31 afios de
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diabetes. Varios factores pueden ser responsables para los diferentes riesgos de
nefropatia terminal en DMID y DMNID. Pacientes con DMNID con nefropatia
diabética tienen un mayor riesgo de muerte cardiovascular. El riesgo en pacientes
con DMNID es ya incrementado en el estadio de microalbuminuria y es ain mas
elevado en aquellos con proteinuria franca. Esta aceleracion de riesgo
cardiovascular, especificamente en aquellos en mayor riesgo para nefropatia
terminal la manifestacion de ésta frecuentemente se ve ensombrecido por
mortalidad cardiovascular, es por ésto que se ve menor riesgo de nefropatia
terminal en pacientes con DMNID que en los DMID?D,

El nimero de pacientes con falla renal crénica dada a la diabetes tipo 2
excede a aquellos con diabetes tipo 1. Sin embargo la mayoria de los estudios de
nefropatia diabética tienen enfoque principalmente en diabetes tipo 1, ésto es una
necesidad obvia, por lo tanto, se requiere evaluar el diagndstico temprano, ya que
el tratamiento puede darse para retardar el progreso de nefropatia diabética en
pacientes con diabetes tipo 2. La microalbuminuria persistente es un signo
detectable de nefropatia incipiente, asi como comparar con el dafio de la funcidn
renal. La progresion de excrecion de albGmina urinaria (EAU) (rango normal es
menor de 20mg 24h) se asocia con un incremento de la presidn sanguinea
resultando en el desarrollo de nefropatia diabética. Por lo tanto la
microalbuminuria es un factor importante para hacer un prondstico. Datos

disponibles indican que el tratamiento antihipertensivo intensivo con inhibidores de



la enzima convertidora de angiotensina (ECA)**®, calcioantagonistas ¢ agentes
bloqueadores beta adrenérgicos son benéficos para retardar y/o prevenir la
progresion de nefropatia diabética®®®.

La nefropatia diabética es una causa que conduce a una enfermedad renal
en estadio terminal, que cuantifica casi un tercio de todos los nuevos casos. La
incidencia de enfermedad renal en estadio terminal es casi 30% en pacientes con
DMID vy rangos de 4 a 20% en pacientes con DMNID. La hiperglucemia causa
hipertension intraglomerular e hiperfuncion renal. El aumento de la presién
glomerular resulta en el depdsito de proteinas en el mesangio, y por ultimo
conduce a glomeruloesclerosis y falla renal. La glucosilacion no enzimatica, asi
como anormalidades de lipoproteinas, también puede contribuir a nefropatia
diabética®.

La Neuropatia Diabética es una de las complicaciones mas comunes de
diabetes mellitus y tiene varias presentaciones clinicas. La intensidad y extension
de las anormalidades funcionales y anatémicas de neuropatia diabética es paralela
al grado y duracion de la hiperglucemia. La hiperglucemia aguda disminuye la
funcion nerviosa. La hiperglucemia crdnica se asocia con la peérdida de fibras
mielinizadas y no mielinizadas, degeneracion waleriana, y franca reproduccion de
fibras nerviosas. El mecanismo fisiopatoldgico no estd claramente entendido;
mecanismos propuestos incluye tanto la formacion de sorbitol por aldosa reductasa

como la formacidn de glusilacion avanzada de productos finales. La neuropatia



diabética se asocia con una disminucién de la conduccién nerviosa e incremento en
la concentracion de glucemia. En el DCCT, el tratamiento intensivo disminuyd la
aparicién de la neuropatia dlinica al 60%2,

Durante periodos tempranos de insulinoresistencia, intolerancia a la
glucosa, vy diabetes mellitus no diagnosticada, hay enfermedad macrovascular
acelerada, tal como enfermedad vascular periférica, enfermedad arterial coronaria
y enfermedad cerebrovascular que, complica la terapia y da pobres resultados. Las
complicaciones microvasculares patognomonicas de diabetes mellitus pueden
ocurrir también en éste periodo de tiempo cuando la enfermedad no es
diagnosticada. Este incremento de la prevalencia de enfermedad macrovascular y
microvascular que existen antes del tiempo del diagnostico de DMNID hace esto
imperativo no Unicamente en el tratamiento agresivo del paciente enfermo, sino
gue también en reconocer los signos tempranos de las complicaciones. Tanto la
Asaciacion Americana de Diabetes como la Asociacién Americana de
Endocrinologos Clinicos recomendaron que los niveles de control mostraron
efectividad en el estudio de DCCT para ser aplicado a pacientes con DMNID, ésto
es, el nivel de control es un promedio de nivel de glucosa de 150mg/dl o una
hemoglobina Alc de 7% a 8% (rango normal menor de 6.05%). Esto es
importante para tener claro el objetivo de estos pacientes durante la fase
temprana de su enfermedad, durante el pericdo sintomatico, y no esperar al

manejo intensivo hasta que el paciente presente pérdida de la vista, que tengan
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dolor neuropatico, o llegar a tener sintomatologia v falla en la funcién renal®®),

La resistencia a la insulina para la captacién de glucosa es un fenémeno comun y
juega un papel central en la patogénesis vy curso clinico de varias enfermedades
importantes en el humano. Un gran niimero de pacientes con diabetes son insulino
insensibles fue primero demostrado por Himsworth aproximadamente 60 afios
atras en base a estas caracteristicas, el sugirio que los pacientes con diabetes se
deben dividir dentro de dos categorias-insulino sensibles y en insutino insensibles.
Este punto de vista llega a ser instituido cuando la National Diabetes Data Group
llegd a la misma conclusion y ahora se utiliza el término de diabetes mellitus
insulino dependiente y no insulinodependiente. En efecto la resistencia a la
captacion de glucosa estimulada por la insulina es caracteristico de los pacientes
con DMNID y en los que tienen alteracion de la tolerancia a la glucosa. Sin
embargo, insulino resistencia no es confinada a individuos con tolerancia a la
glucosa anormal y resistencia a captacién de glucosa estimulada por la insulina de
un grado comparable a los vistos en pacientes con DMNID existe en un 25% de
individuos no obesos con tolerancia a la glucosa normal. La diferencia en el grado
en €l cual la tolerancia a Ja glucosa deteriorada, parece ser una funcion de la
capacidad de la célula beta para compensar el defecto de la accidon de la insulina.
Si la resistencia a la captacion de glucosa estimulada por la insulina esta presente,
el deterioro de la tolerancia a la glucosa puede Unicamente ser prevenido si la

célula beta es capaz de incrementar su respuesta secretora de insulina y mantener
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un estado de hiperinsulinemia crénica. Cuando este objetivo no puede ser llevado
acabo, ocurre Ia descompensacién gruesa de homeostasis de la glucosa‘®®.

La vasodilatacion y el incremento del flujo sanguineo son entre los cambios
mads tempranos asociados con diabetes y con hiperglucemia aguda de 4 a S hrs de
duracién inducida por infusion de glucosa en humanos no diabéticos y en
animales. Vasodilatacion e incremento en el flujo sanguineo también son
caracteristicos de respuesta vascular a hipoxia tisular. En tejidos hipoxicos éstos
cambios vasculares son estrechamente ligados a un incremento en Adenosin
Nicotidamida Deshidrogenasa Oxidada (NAD) a Reducida (NADH) (NADH/NAD+)
(a causa de un dafio en la oxidacion de NADH a NAD+) y asociado a desbalances
metabdlicos. Un incremento en citosol libre NADH/NAD+ también se observa en
tejidos expuestos a niveles glucémicos elevados en pO2 tisular normal. En
contraste a fa hipdxia, el desbalance redox inducido por niveles de glucosa elevado
es mavor el resultado en el incremento en la oxidacion de sorbitol a fructuosa
acoplado a la reduccidn de NAD+ a NADH en el segundo paso de la via de sorbitol.
El desbalance de redox inducido por hiperglucemia es caracteristico de diabetes
pobremente controlado que imita el efecto de una hipoxia real en la funcidn

vascular y neural y juega un papel importante en la patogénesis de complicaciones

diabéticas%1430,
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El incremento del metabolismo de la glucosa via sorbitol probablemente sea
el mecanismo mas importante por el cual la hiperglucemia incrementa
NADH/NAD+ citosdlico. A causa del Kmol de aldosa reductasa (AR) por la glucosa
es muy alto(70mM), el indice de reduccidn de glucosa a sorbitol incrementa con la
elevacion de fos niveles de glucosa en tejidos que no requieren insulina para la
captacién de glucosa. Niveles elevados de sorbitol, de nuevo, puede incrementar el
indice de oxidacion de sorbitol a fructuosa acoplado a una reduccién de NAD+ a
NADH. En niveles elevados de glucosa, el metabolismo de la glucosa via la ruta de
sorbitol cuantifica para el 33% del consumo de glucosa por el lente y 10% por
eritrocitos humanos, La extensidn para lo cual niveles de sorbitol tisular se
incrementa por niveles de glucosa elevados es influenciado por varios factores
incluyendo el indice de AR a sorbitol deshidrogenesa (SDH) y la capacidad de
cofactores para ambas enzimas %,

Un incremento en el indice de glucdlisis también puede alterar el estado de redox
citosdlico de NADH / NAD+. E! incremento del metabolismo de la glucosa a lactato
por eritrocitos humanos (inducide por elevacidn de fosfato inorganico intracelular,
lo cual activa fosfofructocinasa) y en corazones aislados perfundidos por
incremento en la carga de trabajo, aun bajo condiciones aerdbicas y en niveles de
glucosa constantes se asocia con un incremento de NADH / NAD+ citosdlico. Bajo
estas condiciones de glucdlisis acelerada, la oxidacion de glioceraldehido 3- fosfato

(GAP) a 1,3-bifosfoglicerato (1,3-DPG} por GAP deshidrogenasa, parece llegar a ser
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el paso kimitante en glucdlisis. Esta reaccion se acopla a reduccidén de NAD+ a
NADH y es inhibida por NADH. El mecanisme por el cual un incrementc en el
mayor indice de la glucdlisis incrementa el NADH/NAD+ citosolico libre no es
totalmente entendido; parece ser que resulta del desequilibrio entre el indice de
oxidacion de GAP a 1,3-DPG y el indice de reduccién de piruvato a lactato. Estas
observaciones originan la posibilidad que el indice aumentado de glucdlisis en
retinag, glomerulo, endonervio, y tejido de granulacion (pero no en lente o
eritrocitos) expuestos a niveles de glucosa elevada puede contribuir a un
incremento en NAD/NAD+ citosdlico, y éste incrementa precursores diacilglicerol
(DAG) por inhibicion de la reaccion gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.
(143435 Otro posible mecanismo por el cual la hiperglucemia induce disfuncion
vascular es dado por el incremento de un regulador metabolico celular importante
el DAG en células vasculares, y esta puede activar una sefal importante del
sistema de trasduccion llamado proteincinasa C (PKC). Recientes estudios han
mostrado que multiples parametros en el metabolismo vascular y su funcién son
alterados por la activacion de la PKC inducida por hiperglucemia. Multiples estudios
han mostrado que la hiperglucemia y diabetes pueden disminuir la activacion de la
bomba de sodio y potasioc ATP-asa en nervios periféricos y vasculatura, ésto aun
no esta claro ©*,

Un cambio en los sintomas (disminucion de la sensacion, parestesias, dclor,

hipotension postural, atonia gastrica, diarrea, e impotencia), un cambio en las
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caracteristicas neuroldgicas y un cambio en las complicaciones puede ser utilizado
significativamente como determinales. Los sintomas de dafio a la calidad de vida,
interfiere con la actividad diaria o el trabajo. Aunque el grado de cambio
representa el 50% en la sensacion o reflejos musculares y 25% de cambios en la
fuerza musculart®>®),

En cuanto a la patogénesis de la Retinopatia Diabética podemos decir
que las lesiones vasculares que son identificadas con el inicio de retinopatia
diabética incluyen la formacion de aneurismas capifares sacular, desaparicion de
los pericitos de los capilares teniendo células endoteliales, no perfundidas y
obliteracion de capilares y pequefias arteriolas, espesor gradual de membrana
basal vascular, y cambios asociados tales como pérdidas vasculares, exudados y
hemorragias. La secuencia en la cual éstas lesiones tempranas aparecen, es dificil
de establecer la precision, parcialmente porque las anormalidades se muestran en
una distribucidn en parche en la retina, y subsecuentemente cambios tempranos
llegan a ser confundidos ocasionalmente con un aneurisma. La sombra de un
pericito & un capilar obliterado se puede s encontrar en ojos de humanos
aparentemente normales, no diabéticos. La pérdida de pericitos primero es
evidente histoldgicamente como wuna cantidad excesiva de pericitos en
degeneracion y sombras de pericitos, y posteriormente llega a ser formaciones
empaquetadas ocupadas por la célula dentro de la membrana basal de un capilar

viable ®®. La no perfusin y obliteracién de pequefios vasos sanguineos es una
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caracteristica de retinopatia diabética y del mismo modo llega a ser en un estadio
temprano de retinopatia. La neovascularizacién retinal invariablemente puede
precederse por el cierre de la vasculatura y se cree ser una de sus consecuencias.
El cierre de {a vasculatura retinal se ve histoldgicamente como un incremento de la
prevalencia de capilares acelulares, tubos de membrana basal capilar escasos de
céluias endoteliales y nicleos de pericitos.

La isquemia retinal y formacién de nuevos vasos se asocian también con
una aparente falla de la red vascular atréfica para reendotetizar y reaunadar su
funcion. Interesantemente en las secuelas bioquimicas de hiperglucemia han
legado a ser el papel central de la excesiva actividad de aldosa reductasa y
produccion de poliol, la excesiva glucosilacion no enzimatica de proteinas y acidos
nucleicos debido al metabolismo del mio-inosital y fosfoinositol™®.

La Retinopatia Diabética es la que conlleva a la causa de ceguera en
pacientes de 25 a 74 afios de edad y recientes estimaciones sugieren ser
responsable de 12,000 a 24,000 nuevos casos de ceguera en USA cada afio. Esta
se ha subdividido dentro de Retinopatia no-proliferativa (de fondo), la cual se
caracteriza por microaneurismas intraretinal, hemorragias, infarto de capas de
fibras nerviosas, exudados duros, y anormalidades microvasculares, y Retinopatia
Proliferativa, la cual se caracteriza por originar neovascularizacion del disco o de
vasos retinales. Se han establecido grados dentro de cada una de las categorias

que han tenido importantes implicaciones para el prondstico y la terapéutica. Los
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cambios no proliferativos se categorizan como leves, moderados, severos, o muy
severos (pre-proliferativa). La Retinopatia proliferativa es graduada de acuerdo a
cuatro caracteristicas; la presencia, localizacion, severidad, y asociacion de
actividad hemorragica de neovascularizacion retinal. La subdivision es dentro de un
estadio temprano (por ejemplo, con uno o dos factores) y un estadio de alto riesgo
{con tres o cuatro factores). La presencia y severidad de neovascularizacion del
disco son los factores asociados fuertemente con perdida de la vision®?,

El principal mecanismo de pérdida de la visidn en retinopatia no proliferativa
es por medio del edema macular, el cual resulta de goteo vascular focal de
microaneurismas en capilares de la macula asi como goteo difuso vascular, Con el
tiempo, areas de goteo progresan al aumento del espesor de la macula asociado
con exudados duros o cambios quistoides. El diagnostico y el manejo del edema
macular depende crudialmente en la determinacion del grosor de la macula por
examinacion de fundoscopia. En el estudio : Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS), un estudio randomizado, prospectivo, y multicéntrico,
evalud la eficacia de fotocoagulacion con lasser en pacientes con edema de macula
clinicamente importante y agudeza visual no peor que 20/200. La ceguera visual se
define como una agudeza visual de 20/200. Las estrategias de tratamiento
incluyen fotocoagulacion de lasser-argon aplicado directamente para gotear
microaneurismas, asi como fotocoagulacion aplicado en areas difusas. Ei

tratamiento fue muy benéfico, en tres afios de seguimiento, 12% de ojos tratados

0



tuvieron moderada perdida visual, una comparacidn con 24% de ojos no tratados.
El estudic también establecio que la fotocoagulacion con lasser argon panretinal
temprana no es indicativa para retinopatia no proliferativa de leve a moderada y
que el tratamiento con aspirina no influencia en la progresién de retinopatia .
Recientes teorias enfatizan la produccidn de factores angiogénicos por areas
isquémicas vy retina hipoxica. Presumiblemente, la difusidn de estos factores resulta
en proliferacion neovascular de vasos retinianos o aun vasos del iris en casos
severos. Los pacientes pueden permanecer asintomaticos a pesar del desarrollo
leve o neovascularizacion severa. La relacion del control metabdlico en diabetes
para la progresion de retinopatia ha sido examinado en pacientes que reciben
varios tratamientos con insulina intensificado y después de transplante de
pancreas. Recientemente, el DCCT compard tratamientos intensivos de control
glucémico con tratamiento convencional en pacientes con vy sin retinopatia basales
quienes fueron seguidos por 6.5afios. El tratamiento intensivo tiene beneficios
profundos en ambos subgrupos y fue asociado con un 76% de reduccién en el
desarrollo de nuevos retinopatia y una reduccidn del 54% en el riesgo de
progresion de retinopatia. E! estudio también documentd un empeoramiento
transitorio de la retinopatia después de la institucion del tratamiento intensivo, una

caracteristica también notado en estudios previos %,

Michaelson y col
dividieron la retinopatia dentro de la fase diabética y neovascularizacion reactiva.

La fase diabética probablemente precede el inicio de retinopatia evidente
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clinicamente, legando con cambios funcionales en la retina y progresa a través del
cambio anatémico temprano del grosor de la membrana basal y pérdida de
pericitos. Aunque el indice de hiperglucemia puede reflejar la severidad intrinseca
de la diabetes, un esfuerzo sistematico para controla; los niveles glucémicos puede
modificar la asociacion de riesgo de retinopatia proliferativa. El fenotipo HLA-DR es
un factor mayor de riesgo para retinopatia diabética independientemente de ia
exposicion glucémica. Donald et-al encontrd un incremento en la frecuencia de
HLA-DR4 entre los pacientes con retinopatia proliferativa y de fondo,
representando un estadio reactivo e involucra la movilizacion de fagocitos por
procesos mediados por células como se propuso por Michaelson “*Y. Los datos
presentados han demostrado que el riesgo de retinopatia diabética proliferativa se
asocia con muchos factores y que la etiologia conlleva a la condicién que es
probable tener multiples estadios.

Se han encontrado en factores asociados a la retinopatia como es el estudio
de Donald S. et-al en que la neuropatia autondmica cardiovascular se asocia a
mayor prevalencia de retinopatia diabética, encontrando que en el 13% de los
pacientes que tenian un indice de neuropatia autondmica cardiovascuiar normal
desarrollaron retinopatia diabética, mientras que en el 27% de los pacientes que
tenian disfuncidn en fa neuropatia autondmica cardiovascular desarrollaron

retinopatia diabética proliferativa 2.
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En el estudio prospectivo de la diabetes de United Kingdom (UKPDS), a
largo plazo para determinar que tantoc mejoraron el control glucémico para
prevenir las complicaciones diabéticas: En los primeros tres afios unicamente el
23% de aquellos con dieta tuvieron una glucemia en ayunas por abajo de
7.8mmol/l; los valores arriba de éstos legaron asociarse con un incremento en el
riesgo de retinopatia y elevacion de excresion de albdmina urinaria. Por lo
contrario, 53% de aquellos que tomaron medicamentos tuvieron una
concentracion plasmatica de glucosa menor de 7.8mmol/l. Se encontraron
diferencias significativas en glucemia de ayuno (1.7mmol/l) y HbAlc (0.7%) entre
aquellos que se utilizé dieta inicamente y aquellos que tomaron medicamento'®.

Aunque el control metabdlico de hiperglucemia debe también ser el limitante
en fa incidencia y ¢l desarrollo de retinopatia, nefropatia, y neuropatia en pacientes
con DMNID, la extensién de éstos efectos aun no han sido determinados. Las
estrategias especificas para llevar a cabo el control metabdlico de los dos tipos de
diabetes también difiere; dieta, ejercicio, y medicamentos hipoglucemiantes orales
son las medidas primarias de reduccion de concentraciones de glucemia en
pacientes con DMNID. Recientes datos de estudios confiables de un estudio
cooperativo multicéntrico por el departamento de veteranos sugiere que la terapia
intensiva con insulina para el control de la hipergtucemia en pacientes con DMNID
es posible sin efectos adversos en el peso, presion sanguinea, o lipidos y sin

hipoglucemia.
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Capitulo 2

II - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En los afios de 1990"s, el problema terapéutico central en pacientes con diabetes
mellitus no es el manejo de sus alteraciones metabdlicas agudas si no la
prevencion y tratamiento de sus complicaciones cronicas.

En disefios experimentales, en 1950”s y 1970"s, muchas series epidemiologicas
clinicas y andlisis retrospectivos utilizaron varios métodos de evaluacion que se
correlacionaron entre el grado de hiperglucemia y la frecuencia, severidad e indice
de progresion de retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética. En las
complicaciones de DM, el dafio involucra muchos tipos de tejido incluyendo
nervios, piel, retina, rifién, corazén y cerebro. En todos éstos tejidos la mayoria de
ta causa de daiio tisular es enfermedad vascular, afectando tanto microvasculatura
como macrovasculatura. La patologia mas comun de microvasos ocurre en el rifion
y retina diabética. La enfermedad macrovascular ocurre en las grandes arterias
periféricas de las extremidades inferiores, en vasos cerebrales y en arterias
coronarias.

Existen pocos datos en los que dan a conocer la prevalencia de complicaciones

crénicas en pacientes con DM tipo 2, los que se conocen son estudios hechos en
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Japén y en el Reino Unido, las conclusiones a las que se han llegado han sido
similares a los resultados en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, describiendo
que el mecanismo por el cual la hiperglucemia tiene efectos adversos llevando
patologias a drganos especificos y complicaciones son claramente operativas en
todos los individuos con hiperglucemia. En éste estudio se pretende conocer la
prevalencia de complicacicnes cronicas en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 6
no insulinodependiente (DMNID) en la poblacidn de diabéticos que ingresan a
Endocrinologia del Hospital General de México, dando asi una solucion mediante
difusion de informacion de acuerdo al porcentaje de mayor problematica,

previniendo éste tipo de complicaciones con un mejor control glucémico.
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Capitulo 3

III - JUSTIFICACION:;

Dada la alta prevalencia de pacientes con Diabetes Mellitus no insulinidependiente
o tipo 2, frecuentemente se observa un aumento de morbi-mortalidad por
enfermedad coronaria e incidencia aumentada de enfermedad vascular periférica,
hipertensién, retinopatia y nefropatia asi como neuropatia diabética, es necesario
hacer una extensa revision en nuestro medio de la prevalencia de la DMNID asi
como de sus complicaciones, y asi dar esfuerzos rigurosos para prevenir el
desarrollo de complicaciones y la consiguiente disminucion en la morbilidad vy

mortalidad, ademas de mejorar la calidad de vida.
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Capitulo 4

IV- HIPOTESIS;

De acuerdo al estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial} un estudio
randomizado, multicéntrico, controlado clinico que examind el tratamiento
intensivo  Diabetes Mellitus tipol (DM tipo 1), manteniendo la concentracion de
glucosa venosa cercano al rango normal, lo cual disminuyd la frecuencia v
severidad de complicaciones microvasculares y neuroldgicas diabéticas, los
resultados se han aplicado a los pacientes con DM tipo 2, puesto que no hay
escrito en la literatura del indice y prevalencia de complicaciones tardias
{neuropatia, nefropatia y retinopatia diabética) en éstos pacientes, por lo que se
realiza éste estudio para comparar la prevalencia de complicaciones tardias en DM
tipo 2 que ingresan al Hospital General de México en el servicio de Endocrinotogia
de 1985 a 1995 con la prevalencia en DM tipo 1 que ya estd escrito en la

literatura.
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Capitulo 5

V - OBJETIVOS:

1- Determinar la prevalencia de las Complicaciones Tardias ( Nefropatia,
Neuropatia y Retinopatia diabética) de la Diabetes Mellitus no Insulino
Dependiente o Tipo 2 en el servicio de Endocrinologia del Hospital General de

México.

2- Relacionar e! tiempo de Evolucion de la Diabetes Mellitus No Insulino

Dependiente 0 tipo 2 con la aparicién de los diferentes tipos de complicaciones

tardias.
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Capitulo 6

VI- METODOLOGIA:

1- Poblacion y Muestra :

Se utilizaron los expedientes de todos los pacientes con DM no insulino
dependiente 6 tipo 2 que ingresaron al servicio de Endocrinologia, de ambos
sexos, sin importar la edad en un periodc que corresponde de 1985 a
1995,anotando el sexo, la edad, el tiempo de evolucion de Diabetes Mellitus, el

tiempo de aparicion de las complicaciones tardias tales como :

NEURQOPATIA : Tomando en cuenta el interrogatorio, el tipo de dolor y su
localizacion, exploracién fisica: sensibilidad superficial y profunda, y los estudios

de electromiografia quienes contaran con él.

NEFROPATIA : Aparicion de microproteinuria o macroproteinurta, indice de filtrado

glomerular en orina de 24 haras y valores séricos de nitrogeno ureica y creatinina.

RETINOPATIA : Se tomara en cuenta en aquellos expedientes de pacientes que

tenga valoracion oftalmoldgica, y de acuerdo al diagnostico si es proliferativa o no

proliferativa.
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Capitulo 7

VII — CRITERIOS:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1- Expedientes de pacientes con DM tipo 2 en control o descontrol metabdlico que
se ingresaron al servicio de Endocrinologia.
2- Expedientes de pacientes con DM tipo 2 con complicaciones tardias

microvasculares tales como :

NEUROPATIA : Al interrogatorio que tengan historia de aparicion de dolor muscular
disestesias yfo parestesias de extremidades, o al la exploracion rutinaria del
sistema nervioso periférico. Y se tomo en cuenta que en su expediente cantenga el

estudio electromiografico, asi como el grado de afectacion nerviosa.

NEFROPATIA : Se tomd en cuenta la aparicion de proteinuria,el indice de Filtrado

Glomerular, asi como determinacion de niveles de nitrogeno ureico y creatinina.
RETINOPATIA : Aquellos que contaron con exploracion oftalmologica, a la
fundoscopia microaneurismas, hemorragias y/o rosarios venosos como No

Profiferativa , y en aquellos que se encuentre neovasos en el disco dptico sin
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hemorragia retiniana o con hemorragia segin el estadio, como Retinopatia

Praoliferativa.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

1- Expedientes incompletos.

2- Expedientes de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

3- Expedientes de pacientes con diabetes tipo MODY.

4- Expedientes que no contengan valoracion de funcionamiento renal, valoracion
neuroldgica clinica y oftalmologica.

5- Aquellos expedientes de pacientes con DM tipo 2 con patologia Renal,
Neuroldgica u oftalmica, asi como metabdlica no relacionadas con Diabetes Mellitus

que altere el funcionamiento de éstos drganos ( alcoholismo, litiasis renal etc.).
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Capitulo 8

VIII- PROCEDIMIENTO:

Expedientes clinicos del archivo del servicio de Endocrinologia del Hospital General
de México en un periodo de 11 afios que comprenden de 1985 a 1995, tomando
en cuenta el tiempo de evolucidn de la Diabetes Mellitus tipo 2 ¢ no
insulinodependiente y la aparicion de las complicaciones tardias (Neuropatia,
Nefropatia y Retinopatia), estratificando por quinquenios segin la correlacion con
el tiempo de evolucion. Se completé con el instrumento de recoleccion de datos

(anexo | ) segun la definicién de las variables.
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Capitulo 9

IX- DEFINICION DE LAS VARIABLES :

IMC : INDICE DE MASA CORPORAL : Calculado como el peso en Kilogramos(Kg)

entre la altura en metros al cuadrado (PESO / TALLA2).

HAS : HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA : Cifras sistdlicas igual o mayor de

140mmHg y/o cifras diastélicas igual o mayor de 90mmHg.

NEFROPATIA DIABETICA : La aparicidn de microproteinuria o macroproteinuria en
otina de 24hrs, o bien definiendo microalbuminuria 20 a 200mgr de albuminuria en
24hrs, y macroalbuminuria mayor de 300mg de albuminuria en 24hrs.
Determinacion del Indice de Filtrado Glomerular { IFG }, que tenga menor o igual a
70ml/min o bien que tengan determinacion de Creatinina sérica mayor de

1.5mg/dl.

RETINOPATIA DIABETICA : Se incluyd pacientes que mediante revision

oftalmoscépica  datos de retinopatia diabetica no proliferativa en la que

encuentren microaneurismas, hemorragias y/o rosarios venosos, y retinopatia
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diabética proliferativa en los que se encuentre neovasos en el disco optico con

hemorragia retiniana o sin hemorragia segun el estadio .

NEUROPATIA DIABETICA : Pacientes que se encuentren en el expediente al
intorragotorio  la historia de aparicion de dolor muscular, disestesias y/o
parestesias de extremidades y/o ala aparicion a la exploracion rutinaria del sistema
nervioso periférico alteracion en la propiocepcion, sensibilidad tactil, termoalgesia,

vibratoria y reflejos osteotendinosos.
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Capitulo 10

X - RESULTADOS:

Se revisaron un total de 279 expedientes de pacientes con el diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 2, de los cuales 148 pertenecian a pacientes masculinos y
131 femeninos, se encontré que 222 tuvieron algin tipo de cronopatia que
corresponde al 79.5% de la muestra estudiada, y de éstos 109 pertenecieron al
sexo masculino y 113 al femenino { GRAFICA 1-4 ), identificandose las siguientes
complicaciones Neuropatia diabética en 195 expedientes, Nefropatia diabética en
129 expedientes y Retinopatia diabética en 93 expedientes.

La complicacion mas frecuente en ambos sexos fue la Neuropatia periférica
en porcentaje del 87.83% (n=195) le sigue la Nefropatia siendo ésta en el 58.1%
(n=129) y ia dltima en prevalencia fue la retinopatia diabética en el 41.8% (n=93)
. De acuerdo a la subdivision de las diferentes cronopatias la neuropatia la
subdividimos en puramente sensitiva, motora y combinada ¢ mixta encontrando
que ésta Ultima se observé en mayor nimero de expedientes en 109 que
corresponde al 55.89%, no asi para la sensitiva pura en 81 expedientes que es el
41.5% y puramente motora en 5 siendo del 2.5% del total de {a neuropatia.De
acuerdo al andlisis estadistico desarrollade por correlacion y regresion lineal simple
vimos que el 75% de la aparicién de la neuropatia en el sexo femenino se debe al

tiempo de evolucion de la DM(r= 0.75),n0 asi que para el sexo masculino
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obtuvimos el 57%(r=0.57) lo cual vemos que no hay relacion entre el tiempo de
evolucién la aparicion de neuropatia. En Ia Nefropatia diabética se subdividid en
incipiente o estadio | y Il y de los 129 expedientes con nefropatia en 86
expedientes tenian nefropatia incipiente correspodiendo el 66.6% y en 43
expedientes siendo el 34.12% en fase tardia o estadio III y IV,no asi para el
andlisis estadistico obtuvimos que el 90% de la aparicion de la nefropatia en el
sexo femenino se debe al tiempo de evolucion de la DM(r=0.90 ~1) por lo tanto la
relacidn entre X y Y es casi perfecta directa b=+, y por dltimo !a Retinopatia
diabética se subdividid en profiferativa y no proliferativa para la primera se
encontré en 66 expedientes corresponde al 70.96% y para la No Proliferativa en
27 expedientes siendo el 29.03%, en el diagrama de regresion lineal que hay una
retacion casi perfecta entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y la aparicién
de la retinopatia, teniendo que en el sexo femenino ésta fue acercandose a la
unidad teniendo que el 99% de la aparicion de retinopatia en el sexo femenino se
debe al tiempo de evolucidn de la DM (r=.99 ~ 1) casi perfecta directa b=+, y en
el sexo masculino encontramos estadisticamente un 88% (r=0.88) de relacion de
acuerdo al tiempo de evolucion de la DM v la aparicién de retinopatia, con menor
significancia. (DIAGRAMAS A, B, C).

De forma global el tiempo promedio de evolucién para ia presentacién de
complicaciones se observo entre 11 a 15 afios de diagndstico de la enfermedad,

con un rango de 0 a mas de 26 afios distribuidos en quinquenios y para las
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diferentes complicaciones tardias se mostrd un comportamiento bimodal
observando los siguientes resultados: { GRAFICA 8 y Diagrama D)

En la Neuropatia fue en el segundo quinquenic en donde observamos la
mayor prevalencia de presentacion de ésta complicacién correspondiendo entre los
6 y 10 afios de evolucidn de la enfermedad encontrandose en 54 expedientes
siendo el 98.18%, para disminuir en el tercer y cuarto quinquenios ( de los 11 a
los 20 afos de evolucion) para presentarse un segundo pico de prevalencia
después de los 21 afios de evolucion siendo el 100% de prevalencia en mas de 26
afios de diagndstico de Diabetes Mellitus.

La Nefropatia que le sigue en frecuencia, en el tercer quinquenio presenta
el primer pico de prevalencia siendo entre los 11 a 15 afios de evolucién se
observa en 37 expedientes (74%), disminuyendo la curva de prevalencia
observando que al tener mas de 26 afios de evolucidn se presenta el segundo pico
de prevalencia llegando a presentarse en el 85.7% (GRAFICA 6).

En la Retinopatia igualmente observamos una mayor prevalencia en el
tercer quinquenio de los 11 a los 15 aiios de evolucidn de la enfermedad, se
observé en 36 expedientes (72%) disminuyendo la prevalencia después de los 16
afnos de la enfermedad (GRAFICA 7).

El anélisis entre el indice de masa corporal y la presencia de complicaciones

crénicas no encontramos correlacion en I3 aparicion de cronopatias (GRAFICA 9).
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Capitulo 11

ANALISIS ESTADISTICO, GRAFICAS

Y DIAGRAMAS DE DISPERSION.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un estudio de correlacion y Regresidn lineal simple para poder establecer
la estrechez para que entre dos o mas variables se asocian entren si y el monto
promedio de cambio en una variable que se encuentra asociada con un incremento
unitario en el valor de otra, utilizando diagramas de dispersion tomando como

R{r=) a coeficiente de correlacién.
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Capitulo 12

XI- DISCUSION:

La Diabetes Mellitus se puede considerar como un sindrome de evolucién
cronica con fuerte predisposicion hereditaria, en la cual existe una falla en la
reserva pancreatica con la consiguiente disminucién cuantitativa, cualitativa o
ambas de la insufina circulante, ocasionando una alteracion en el metabolismo
intermedio, y en diferentes etapas de su evalucion, dafioc micro y macrovascular y
trastornos neuroldgicos, el cual va a manifestarse como retinopatia, neuropatia y
nefropatia. Los resultados de estudios observacionales en DM tipo 2 son ambiguos.
La prevalencia de DM TIPO 2 varia en diferentes regiones geograficas y en
diferentes grupos étnicos. La organizacion Mundial de la Satud (WHO Ad Hoc
Diabetes report) publicado en 1993 mostraron que dentro del rango de edad
seleccionado, la diabetes estuvo ausente o rara en menos del 3%, en algunas
comunidades de paises en vias de desarrollo (44). En poblaciones Europeas la
prevalencia vario de 3 al 19%. Algunos Arabes, migrantes Indios-Asiaticos, Chinos
y poblaciones Hispano-Americanos donde el riesgo fue mayor con prevalencia del

14%-20%*,

Varios estudios epidemioldgicos como es el estudio de Winconsin de

retinopatia diabética han mostrado que la relacién entre glucemia y complicaciones
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diabéticas son idénticas en el diabético tipo 1 y tipo 2. El mecanismo por el cual la
hiperglucemia tiene efectos adversos conlleva a la patologia a ¢rganos especificos
y complicaciones diabéticas en DM TIPO 21%5%),

{a “tri-opatias” de la diabetes mellitus se refiere a las complicaciones
microvasculares clasicas de retinopatia, nefropatia y neuropatia. El riesgo de
enfermedad renal, trastornos oculares, y gangrena son 17 veces, 25 veces y 50
veces respectivamente que la poblacion en general. Todos los pacientes con
diabetes mellitus en un periodo bastante prolongado tienen por lo menos algunos
estadios de retinopatia diabética no proliferativa, con una incidencia que alcanza el
100% después de 15 afios de la enfermedad. Antes del descubrimiento de la
insulina , en 1922, la mayoria de los pacientes diabéticos fallecian antes de que se
pudiera desarrollar una retinopatia diabética lo suficientemente grave como para
causar ceguera. A partir de esa fecha, la retinopatia diabética ha tlagade a ser la
causa mas frecuente de ceguera en pacientes con edades entre los 20 y 60 afios,
una diabetes de 5 a 10 afios de duracion ocasionara algun signo de retinopatia en
el 25 a 50% de los casos"®*”, después de 10 a 15 afios, apareceran en 75 y 95%
de los enfermos®*”), La retinopatia proliferativa se presenta en el 18 al 40% de
los diabéticos cuya enfermedad tiene de 20 a 25 afios de duracion, en nuestro
estudio estadisticamente encontramos una relacion directa casi perfecta de r=0.99
del tiempo de evolucidn y la aparicion de la retinopatia, aproximadamente 85 a

90% de las retinopatias son no proliferativas, los pacientes con DM tipo 1 tienden
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a manifestar retinopatia en etapa mas temprana y es mas grave que en los
individuos con DM tipo 2“7,

Después de los 20 a 30 afios de DM tipol aproximadamente 20% a 40% de
los pacientes manifiestan falla renal irreversible. En una serie en Heidelberg,
Alemania, noté que después de 20 anos de diabetes, el nivel de creatinina fue
mayor de 1.4mg/dl fue presenie en el 59% de sujetos con DM tipo 1 y 63% en
sujetos con DM tipo 2. El riesgo de proteinuria franca en pacientes con Dmtipo 1y
DM tipo 2 es similar®®, En pacientes con DM tipo 1, ef incremento subsecuente en
incidencia acumulativa con respecto a la duracion de diabetes fué muy similar.
Varios factores de riesgo se encontraron para tener un impacto en la aparicion de
proteinuria persistente en DM tipo 2, incluyendo los niveles de control glucémico.
Expresado en incidencia acumulativa o prevalencia, el riesgo de enfermedad renal
en estadio terminal fue del 19% entre los pacientes con DM tipo 1 y 10% entre ios
pacientes con DM tipo2 después de 31 aiios de diabetes. Varios factores pueden
ser responsables para el riesgo diferente de enfermedad renal terminal en DM tipo
2, teniendo asi alto riesgo de muerte cardiovascular® ™™™ Un haliazgo notable es
la aparicidon muy temprana de numero significativo de pacientes con
microalbuminuria (6.4% de pacientes con DM tipol para Unicamente 1 a 3 afios, la
prevalencia de microalbuminuria se nivela después de 10afics de diabetes
(prevalencia de 25%) y vuelve ascender en la segunda década, alcanzando un

nuevo plateau alrededor del 58% después de los 30 afios de duracién de diabetes.
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Estas dos ondas de ocurrencia de microalbuminuria sugiere que hay una
heterogeneidad en el mecanismo que conlleva al inicio de microalbuminuria®®*%,

La mayor parte de la informacion acerca de la prevalencia de neuropatia
diabética se refiere a la polineuropatia periférica (sensitivo-motora). La prevalencia
varia dependiendo de los criterios diagndsticos, del tipo de diabetes, de la duracidn
de ésta v tal vez del grado de control metabdlico®™. En poblaciones heterogéneas,
la prevalencia de sintomas de neuropatia diabética suele ser mayor de 30%, v la
prevalencia de signos varia entre 10 a 40%, ésto puede variar por ejemplo la
disminucion de los reflejos osteotendinosos aparece frecuentemente en individuos
sanos, sobre todo si son mayores de 60 afios de edad, la prevalencia de datos
subjetivos y objetivos en un grupo de DMID fue del 10.9%, mientras que en uno
de pacientes con DM tipo 2 fue de 45% . En ambos tipos de diabetes la
prevalencia de neuropatia aumenta con la duracion de la diabetes. El estudio mas
conocido es el de Pirat que encontrdé neuropatia en el 7% de los pacientes con un
afio o menos de evolucion de la DM, aumentando hasta el 50% en sujetos con
mas de 25 afios de duracion de la diabetes®®?). En una investigacion reciente de
90 pacientes con DM tipo2 en el 15% de los pacientes con menos de 5 afos de
evolucion, la frecuencia fue creciente con mayor duracion, hasta estar presente en
todos los individuos con DM de evolucién prolongada®®**?,

De acuerdo a los datos antes mencionados decidimos hacer un estudio con

revisién de la literatura de la prevalencia de complicaciones crénicas en pacientes
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con diabetes mellitus tipo 2, en el que pudimos observar que no hay datos
concluyentes con lo cual se decide hacer una revision de expedientes de pacientes
con el diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 hospitalizados en el servicio de
Endocrinclogia del Hospital General de México en un periodo comprendido de 1985
a 1995, ya que nuestro Hospital se puede considerar Hospital de concentracidn, en
el cual obtuvimos resultados muy interesantes, se revisaron un total de 279
expedientes de pacientes que tenian a su ingreso el diagndstico de Diabetes
mellitus tipo 2 con predominio en el sexo masculino ( 148 vs 131 ), de los 279
pacientes con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 se encontré en 222 algin
tipo de complicacion cronica que fue el 79.5% de la muestra estudiada, en el sexo
femenino predomind la aparicion de complicaciones cronicas ( 113 femeninos vs
109 masculinos), encontramos en ambos sexos la Neuropatia periférica la de
mayor frecuencia en el 87.83% siendo la mas frecuente la sensitiva-motora en el
55.8% a diferencia a lo descrito en la literatura que es del 10 al 40% (51) de
acuerdo a Pirat la Neuropatia la encontré una prevalencia en el 15% en menos de
5 afios de evolucion y 7% en un aino 6 menos de evolucion (2) aungue si bien es
cierto el estudic de Pirat realizado en 1977 no tenia los elementos como es el
electromiografo para diagnosticar la neuropatia, en nuestro estudio en los
expedientes nos basamos practicamente en la clinica confirmandolo en ocasiones
con estudio de electromiografia si contaban con él, es entonces pues una gran

diferencia en la prevalencia de ésta complicacién siendo la mas frecuente en




nuestro medio, quiza se deba también a que se trata de pacientes tipo los cuales
presentan el inicio de su enfermedad de forma mas insidiosa y con menor cuidado
de su control metabdlico haciendo siendo asi mas susceptibles a presentar
neuropatia acompanado en muchas ocasiones con insuficiencia vascular, ademas
pudimos observar una mayor prevalencia en el segundo quinguenio ( 6 a 10 afios
de evolucidn) ocurriendo en el 98.18%. En el estudio realizado en Heidelberg,
Alemania, se encontro en los pacientes con diabetes con una duracién de mas de
20 afios la creatinina mayor de 1.4, estuvo presente en el 63% de los pacientes
con DMNID ( tipo 2 ), y solo el 10% de los pacientes con DM tipo 2 llegan a
enfermedad renal terminal después de 31 afios de evolucidn, en el tipo 1 alcanza
un platau de 58% después de los 30 afios de evolucion “**, en el presente
estudio encontramos que la Nefropatia fue la segunda en frecuencia
correspondiendo al 58.1% del total de fa muestra estudiada, tomando en cuenta
principalmente de los parametros de diagndstico la miroproteinuria, en estadio
incipiente se presenta en el 66.6% de los que presentaron nefropatia y en forma
tardia ya con alteracion en el filtrado glomerular y en los niveles de creatinina fue
del 34.12%. De acuerdo a Magensen en los pacientes insulinodependiente por un
periodo de 10 a 20 afios de evolucidn de la enfermedad existe alteracion en la
estructura renal con hiperfiltracién con una proporcion mayor de los pacientes del
30% a! 50% la funcidn renal empieza a deteriorarse primero evidenciado por

proteinuria, el intervalo medio es entonces alrededor de los 10 afios %, de
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acuerdo a Aus Azaid en 1996 el indice de prevalencia de microalbuminuria en
sujetos con DMNID va del 7.6 al 36% , sin embargo no es infrecuente encontrarla
en éste grupo de diabéticos de reciente diagnostico, siendo varios factores los que
pueden influenciar en la proteinuria en los pacientes de edad avanzada como es la
hipertension arterial, el 30 al 40% de los que tienen DM tipo 1 desarrolian
nefropatia diabética, comparado con el 6% de pacientes con DM tipo 2 %9,
nosotros encontramos un primer pico de prevalencia elevada en el segundo
guinquenio correspondiendo entre los 11 a 15 afios de evelucion de la enfermedad
que fue el 74%, posteriormente la curva de prevalencia disminuye para
nuevamente presentar un platou después de los 25afios de evolucién del 85.7%,
efecto similar al ya descrito por Mogensen para los pacientes con diabetes tipo 1
en donde se encontrd un platou en la segunda década siendo del 58% “**,

En cuanto a la Retinopatia se refiere, la encontramos en tercer lugar de
incidencia acumulativa, en un 41.8%, a diferencia a lo descrito en la literatura en
donde observamos que después de los 15 afios de evolucion el 100% presentan
retinopatia diabética, en el estudio aqui presentado la retinopatia diabética la
reportamos en el 72% de los pacientes que ya tenian una evolucion de 11 a 15
afios, y después de los 16 afios de evolucion obtuvimos una diminucién en ésta
prevalencia, la retinopatia proliferativa se presenté en en el 79.96% de éstos y

en un 29% la Retincpatia NO Proliferativa.
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Buscando una correlacion con éstos resultados podemos decir que la baja
prevalencia en Retinopatia pudo ser por falla en el diagndstico puesto que los
criterios de inclusién para determinar ésta complicacion se fue de alguna manera
mas estricto pues todos los reportados con esta cronopatia tenian valoracion
oftalmolégica, una baja de la incidencia acumulativa en la evolucién de la
enfermedad pudo deberse a fas serias complicaciones que éste grupo de edad se
presentan en especial, nosotros creemos que éste estudio debe ser correlacionado
con determinacion en la prevalencia en pacientes tipo 2 que acuden a nuestro
servicio a consulta externa pues el tamafio de la muestra es mayor y ésto nos
daria la conducta a seguir, de acuerdo a nuestros resultados debemos buscar
intencionadamente datos de neuropatia simétrica distal para asi poder
diagnosticarla y detener su progresién y asi nuestros pacientes no lleguen a una
enfermedad incapacitante puesto que agregandole a ésto la insuficiencia vascular
tenemos resultados en los cuales los pacientes se complican con gangrena
flegando a la amputacion de extremidades siendo asi el mayor indice de
mortalidad.

Es evidente que el control estricto en el manejo de la DM es crucial para
que las complicaciones tardias aparezcan o no y en muchos estudios como el
pionero de Goodkin, DCCT Y WESDR por mencionar algunos la relacién entre el
buen control metabdlico y la aparicion de complicaciones tardias tienen relacién

directa. En el grupo de pacientes incluidos en nuestro estudio con edad adulta
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podemos deducir que la aparicion de las complicaciones tardias no estuvo muy en
relacidn al tiempo de evolucién puesto que entre mas tiempo de evolucién menor
el numero de casos presentados e internados en el servicio, sin embargo podemaos
agregar que existen una lista de factores adicionales que participan en el
desarrollo de microangiopatia diabética que incluyen trastornos hemodinamicos,
parcialmente hipertension arterial, destacando su tendencia a distribuirse en
familias, junto con otras complicaciones como es la nefropatia y la sobredisposicion
de las manifestaciones de la hipertensién y de la diabetes en algunos drganos,
como la retina. En la actualidad, se considera que las lesiones en la estructura
renal manifestadas por microalbuminuria, preceden a la aparicion de la
hipertensidn arterial y justifican la prescripcion de tratamiento antihipertensivo en
forma temprana; de hecho, la hipertension sistdlica incrementa la prevalencia y la
gravedad de la retinopatia en pacientes con DM tipo 2. Davis en 1992 en una
revisién, encontré que la prevalencia de retinopatia proliferativa es de 25% en DM
tipo 1 y de 5% en pacientes con DM tipo , con el mismo tiempo de evolucidn,
siendo la incidencia de ésta complicacion semejante después de 10 afos de
evolucion. Los doctores Moreno, Vargas y Frati en 1992 en México realizaron una
investigacién de 90 pacientes con el diagndstico de DM tipo 2, la neuropatia se
diagnosticd por la concordancia de sintomas tipicos y del umbral de sensibilidad
vibratoria anormal; en 15% de los pacientes con menos de 5 afios de evolucion, la

frecuencia fué creciente con mayor duracion, hasta estar presente en todos los




individuos con DM de evolucidn prolongada, en nuestro analisis encontramos que
en pacientes con menos de 5 afos de evolucion de la DM tipo 2 presentaban
hasta el el 60% en varones y hasta del 50% en femeninas, estadisticamente una
se encontré una relacion directa significativa entre el tiempo de evolucion y la
aparicion de la complicacion teniendo una r= de 0.75 en femeninas y de r=0.57 en
masculinos. En el caso de la nefropatia la escasa informacién sobre los cambios
que se originan en la DM tipo 2 se basa en el hecho de que aparentemente es
imposible establecer el inicio del proceso ya que con frecuencia en éstos pacientes
hay hipertension arterial previo o en el momento del diagndsticol, por lo que las
lesiones vasculares podrian tener origen mixto, en lo aqui presentado pacientes
con DM tipo2 con menos de 5 afios de evolucién ya presentaban dafio renal en
30% y 60% en masculinos y femeninos respectivamente, teniendo una relacion
directa de b=+, con linea de regresion lineal coeficiente de correlacién de r=0.90.
EN CONCLUSION : Las complicaciones cronicas son muy frecuentes en los
pacientes con diabetes mellitus no insulinodependiente, no habiendo diferencia en
la prevalencia de complicaciones crénicas en ambos sexos, existiendo una
correlacién directa entre el tiempo de evolucidn y la presentacidn de cronopatias,
siendo la Neuropatia la complicacion mas frecuente no existiendo correlacion entre

el indice de masa corporal ¥ la presencia de cronopatias.
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