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GLOSARIO

ACCORD-= Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
ADVANCE= Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation

AFR= Africa

AGE= Productos avanzados de la glucosilacién
AGI= Autondmica genito-urinaria

CT= Colesterol total

DCCT= Diabetes Control and Complications Trial
Dep. Cr= Depuracién de creatinina

DM-= Diabetes Mellitus.

EAC= Enfermedad arterial coronaria

EAP= Enfermedad arterial periférica

ENSANUT= Encuesta Nacional y Nutricidn

EUR= Europa

EVC= Enfermedad vascular cerebral

Glut= Transportador de glucosa

HAS= Hipertension arterial sistémica

HbA,. = Hemoglobina glucosilada

HDL-C= Colesterol de alta densidad

HV= Hemorragia vitrea

IDF= International Diabetes Federation

IFCC= International Federation of Clinical Chemistry
IMC= indice de masa corporal

LDL-C= Colesterol de baja densidad

MENA= Medio Oriente y Norte de Africa

NAC= Norte América y el Caribe

ND= Neuropatia diabética

NEFA= Acidos grasos no esterificados

NefD= Nefropatia diabética
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GLOSARIO

NGSP= National Glycohemoglobin Standarization Program
NPL= No proliferativa leve

NPM-= No proliferativa moderada

NPS= No proliferativa severa

NS= Nivel socio-econémico

PAD= Presidn arterial diastdlica

PAS= Presidn arterial sistélica

PDS= Periférica distal simétrica

PFC= Proliferativa fotocoagulada

PNFC= Proliferativa no fotocoagulada

PPAR-y= Proliferadores peroxisomales y

RD= Retinopatia diabética

SACA= América Central y del Sur

SEA= Asia

TG= Triglicéridos

UKPDS= United Kingdom Prospective Diabetes Study
VADT= Veterans Affairs Diabetes Trial

WP= Regidn del Pacifico
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RESUMEN

Introduccidn: Se ha sugerido que el control glucémico intensivo es un tratamiento efectivo para
reducir las complicaciones cardiovasculares en pacientes con diabetes. Las guias actuales
recomiendan un nivel de hemoglobina glucosilada (HbA;) de 7% o menos. Sin embargo, los
resultados de algunos estudios clinicos mayores aleatorizados, ponen en controversia los
beneficios de este tratamiento. Existen reportes de un potencial aumento en la mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un control glucémico estricto, especialmente el asociado

con una meta dptima de HbA,..

Objetivo: Describir si los niveles de HbA;. bajo (<6.5%) y altos (>8.0%) se asocian con un mayor
porcentaje de mortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital General “Dr.

Manuel Gea Gonzélez”.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo,
transversal. Se revisaron 428 expedientes de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en
el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el periodo del 1° de enero del 2006 al 31 de

marzo del 2011.

Resultados: Del total de expedientes revisados, 88 (20.4%) correspondieron a pacientes que
fallecieron, por lo que se dividieron a los pacientes en dos grupos, un grupo de sobrevida (n=340) y
un grupo de mortalidad (n=88). En la poblacidon estudiada la frecuencia de mortalidad no fue
mayor cuando las cifras de HbA;. eran < 6.5% o mayor > 8.0%, con respecto a aquellos con niveles
entre 6.6 y 7.9%. Sin embargo, el 56.8% de aquellos que fallecieron tenian un descontrol
glucémico = 8.0%, en el subandlisis que compara la mortalidad de acuerdo a HbA;c< 8.0% y >8.0%

se encontraron diferencias significativas (43.2% vs 56.8%, p= 0.026).

Conclusiones: Los niveles de HbA;. que se asocian con un mayor porcentaje de mortalidad en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” son

aquellos mayores a 8.0%.
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ABSTRACT

Introduction: Intensive glycaemic control has been suggested as an effective treatment to reduce
cardiovascular complications in people with diabetes. Current guidelines recommend a target

glycated haemoglobin level (HbAlc) of 7% or less. The results of major randomised clinical trials on
the benefits of such treatment are controversial. Reports of potentially raised mortality rates
associated with intensive glycaemic control in type 2 diabetes, specifically does relating to the

optimum target for HbAlc.

Objective: To describe if lower (<6.5%) or higher (>8.0%) levels of HbA,. were associated with an

increased mortality in type 2 diabetic patients in “Dr. Manuel Gea Gonzalez” General Hospital.

Materials and methods: We retrospectively analyzed the clinical data of 428 patients with type 2

diabetes during the periods between January 1% 2006 to March 31* 2011.

Results: Of the total of files reviewed, 88 (20.4%) corresponded to patients who had died;
therefore the patients were divided into two groups, a group of survival (n= 340) and a non-
survival group (n= 88). In the population that was studied, the frequency of mortality was not
greater when the amounts of HbAlc were < 6.5% or > 8.0% with regards to those patients who
had levels between 6.6 and 7.9%. Nonetheless, 56.8 % of those who died had a HbA;: > 8.0% in
the subanalysis that compares mortality according to HbA;- < 8.0% y 28.0% there were significant

differences.

Conclusions: The levels of HbA;. that were associated with an increased mortality in type 2

diabetic patients in “Dr. Manuel Gea Gonzalez” General Hospital were those> 8.0%.
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1. INTRODUCCION

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia que
resulta de los defectos de la secrecién de insulina, la accién de la insulina o ambos. La
hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con dafo, disfuncidn y falla en diferentes 6rganos,
especialmente ojos, riflones, nervios, corazdn y vasos sanguineos. Varios procesos patoldgicos se
encuentran involucrados en el desarrollo de la diabetes. Estos van desde la destruccién
autoinmune de las células [ del pancreas con la consecuente deficiencia de insulina, hasta

anormalidades que resultan en resistencia a la accién de la insulina.!

Los sintomas de hiperglucemia marcada incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso y en algunas
ocasiones polifagia y vision borrosa. Alteraciones en el crecimiento y la susceptibilidad a ciertas
infecciones también pueden acompafiar la hiperglucemia crdnica. Las consecuencias agudas de la
hiperglucemia no controlada son la cetoacidosis diabética y los sindromes no cetdsicos
hiperosmolares. Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen retinopatia con la posible
pérdida de la visidn, nefropatia que puede evolucionar a insuficiencia renal, neuropatia periférica
con el riesgo de desarrollo de pie diabético, articulaciones de Charcot y amputaciones vy
neuropatia autondmica con disfuncién gastrointestinal, genitourinaria, cardiovascular y sexual. Los
pacientes con diabetes tienen una incidencia aumentada de ateroesclerosis y enfermedad
cardiovascular, arterial periférica y cerebrovascular. También las personas con diabetes pueden

presentar alteracién en el metabolismo de las lipoproteinas e hipertension arterial.*

El mayor porcentaje de las causas de diabetes caen en dos categorias etiopatogénicas mayores. La
primera categoria, estda conformada por la diabetes mellitus tipo 1, la cual es causada por la
deficiencia absoluta de secrecién de insulina. Los individuos en riesgo de desarrollar diabetes tipo
1 en ocasiones pueden ser identificados al evidenciar los procesos patoldgicos autoinmunes en
suero que ocurren en los islotes pancredticos o por marcadores genéticos. La segunda categoria
(la cual es mas prevalente), esta conformada por la diabetes mellitus tipo 2, en la que la causa es
una combinacién de la resistencia a la accién de la insulina y una respuesta inadecuada a la

secrecién de insulina.*

La diabetes es conocida desde la antigliedad, la primera descripcién que se asemeja a la
enfermedad se encontré en el papiro de Ebers (1550 A.C.). Aretaeus (81-138 D.C.), fue el primero

en utilizar el término diabetes que significa “sifén” o “lo que corre a través” y dio una descripcion
15



detallada de la enfermedad. El la describié como “una terrible afeccion, no muy frecuente entre
los hombres, que se caracterizaba por un derretimiento de la carne y las extremidades hacia la
orina”. Galeno (131-201 D.C.), discutié en varias de sus obras a la diabetes como “Diarrhoea
Urinosa o diarrea de la orina” y como “dipsakos o la enfermedad de la sed”. Aunque no fue hasta
el sexto siglo D.C., que la asociacion de poliuria con un “sabor dulce” fue hecha en textos hindus,

IM

en esta época se describian a los pacientes polilricos con una orina “sabor a miel”, pegajosa y que
fuertemente atraia a la hormigas. En el siglo dieciséis D.C. Paracelso reportd que la diabetes era
consecuencia “de depdsitos de sal” en los rifiones. Después de Paracelso muchos cientificos
contribuyeron al conocimiento de esta enfermedad, pero no fue hasta los avances cientificos del

siglo diecinueve y veinte que llevaron a entendimiento fisiopatolégico de la enfermedad.”®

En 1869, Paul Langerhans notd en preparados pancreaticos un grupo de células sin ductos, las
cuales simplemente describié (sin especular su posible funcidn). Fue hasta 1893 que Edouard
Laguesse, sugirié que estos grupos celulares podian constituir el sistema endocrino del pancreas y
las nombro “islotes de langerhans” en honor a su descubridor. En 1901, Eugene Undsay Opie
establecié que la diabetes era causada por una lesidn en el pancreas, en la que los islotes de
langerhans eran destruidos o lesionados. En 1909, Jean De Meyer dio el nombre “insulina” (del
latin isla) a la hormona que disminuia la glucosa. Poco después Moisés Barron concluyd la relacion
de los islotes de langerhans con la diabetes, el publicd que “los islotes secretan una hormona
directamente a la sangre o linfaticos, la cual tiene el poder de controlar el metabolismo de los
carbohidratos”. Estos descubrimientos fueron los que llevaron a Banting y Best en 1921 al
aislamiento exitoso de la insulina y con lo que demostraron la regresion de los cambios

|ll

metabdlicos de la diabetes al inyectar el “potente extracto de las islas del pancreas”. Esto llevo en
las préoximas décadas a una explosidon multidireccional de investigacion en torno a la diabetes, la

insulina, la regulacion del metabolismo y la sobrevida. >*

En la actualidad la diabetes y sus complicaciones crénicas son la primera causa de morbilidad y

mortalidad en la mayoria de los paises, de ahi la importancia de conocer y tratar esta enfermedad.
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2. ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2, representa el 90-95% de todas las causas de diabetes, previamente
referida como diabetes no insulino dependiente o del adulto, es una enfermedad que agrupa a
aquellos individuos con resistencia a la insulina y deficiencia de insulina usualmente relativa (mas

que absoluta), al menos inicialmente. !

La mayoria de estos pacientes son obesos y la obesidad por si misma causa un cierto nivel de
resistencia a la insulina. La cetoacidosis diabética ocurre espontaneamente en este tipo de
diabetes y usualmente estd asociada a un proceso de estrés como infecciones u otras
enfermedades. La mayoria de los paciente con diabetes tipo 2 pasan varios afios sin diagnostico,
ya que la hiperglucemia se desarrolla de manera gradual y en los estadios tempranos usualmente
no es tan severa para que el individuo note los sintomas clasicos de la diabetes. Sin embargo,
estos pacientes estdn en riesgo de desarrollar complicaciones macro y microvasculares. El riesgo
de desarrollar esta enfermedad aumenta con la edad, obesidad y sedentarismo. Ocurre de manera
mds frecuente en mujeres con diabetes gestacional previa e individuos con hipertensién o
dislipidemia y su frecuencia varia en las diferentes razas y grupos étnicos. Muy frecuentemente se
asocia con una fuerte predisposicidon genética; sin embargo la genética de este tipo de diabetes es

mas compleja y no esta definida claramente.!

2.1 Epidemiologia

En 1985, la mejor informacion disponible sugeria que 30 millones de personas alrededor del
mundo padecian diabetes mellitus. En el 2006, la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
reporté que 246 millones de personas en el mundo padecian diabetes.® En su tltimo reporte la FID
informd que en el afio 2010, 285 millones de personas entre los 20 y 79 afios de edad tenian el
diagnostico de diabetes mellitus, con una prevalencia global del 6.4%; siendo la mayoria de los
casos (85-95%) diabetes mellitus tipo 2. Se espera que para el afio 2030, 438 millones de personas

padezcan diabetes mellitus a nivel mundial, con una prevalencia global del 7.8%.”

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT 2006) reportd que la
prevalencia de diabetes por diagndstico médico previo en los adultos a nivel nacional fue de 7.34%
y la prevalencia de diabetes en paciente recién diagnosticados (“hallazgos de la encuesta”) fue de

7.07%, sumando un total de 14.42% (7.3 millones de diabéticos).?
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2.2 Fisiopatologia

Homeostasis de la glucosa

La homeostasis de la glucosa se mantiene por la interaccion altamente coordinada de tres
mecanismos fisioldgicos: la secrecion de insulina, la utilizacion de glucosa por los tejidos y la
produccién hepatica de glucosa. Por este medio el cuerpo intenta mantener un aporte constante
de glucosa a las células, al mantener las concentraciones de glucosa en la sangre.’ Los principales
combustibles metabdlicos son la glucosa y los acidos grasos, la glucosa es preferentemente
utilizado por el cerebro y por el musculo. Para asegurarse de la provisién constante de glucosa

para el cerebro y otros tejidos, el cuerpo crea reservas de glucosa y acidos grasos.’

1) Rol de la insulina y el glucagdn

La insulina es una hormona que consta de 51 amino acidos, secretada por las células [ del
pancreas en respuesta al incremento de glucosa en el plasma después de una comida. Disminuye
las concentraciones plasmaticas de glucosa al promover: 1) la utilizacidon de glucosa en los tejidos,
2) el metabolismo intracelular de glucosa y 3) al sintetizar glucégeno. La insulina actla
principalmente en los siguientes tejidos: hepdtico, musculo esquelético y adiposo. Su accidn
ocurre a través de receptores de membrana tipo tirosincinasa. La union de insulina a estos
receptores de membrana dispara una serie de reacciones que afectan la sintesis de glucégeno y el

transporte de glucosa.’

El glucagdn (la principal hormona contrareguladora de la insulina) es un péptido de 29 amino
acidos, secretado por las células o del pancreas. El glucagdn se encarga de la produccién endégena
de glucosa, su principal efecto es la movilizacidon de las reservas para mantener los niveles de
glucosa. En el higado estimula la glucogendlisis e inhibe la sintesis de glucégeno, glicolisis y

lipogenesis.’

2) Utilizacién de glucosa por los tejidos

La glucosa no es capaz de cruzar la membrana celular por si misma, necesita de la presencia de
transportadores proteicos integrales de membrana conocidos como Transportadores de glucosa
(Glut). Se conocen diferentes isoformas de los Glut, aunque las isoformas del 1 al 4 son las que
estan fuertemente involucradas en la homeostasis de la glucosa. Cada uno de los Glut se expresa

de manera especifica en ciertos tejidos. Los Glut 1 se expresan predominantemente en las células
18



endoteliales y en los eritrocitos, su rol principal es permitir el paso de glucosa a través de la
barrera hemato encefdlica. Los Glut 2 se expresan en las células 3 de pancreas e higado, estos
permiten la entrada de glucosa a las células B del pancreas lo cual resulta en la secrecién de
insulina. Los Glut 3 son los principales transportadores de glucosa a nivel cerebral, estos son
altamente afines a la glucosa (e independientes de insulina), lo que asegura el aporte continuo de
glucosa a las neuronas. Los Glut 4 se presentan principalmente en los tejidos dependientes de
insulina para el transporte de la glucosa como: musculo esquelético, cardiaco y adiposo. En estos

tejidos la insulina induce la translocacién de los Glut 4 para la captacién de glucosa.”’

Aproximadamente el 50% de la captacion de glucosa, ocurre en el cerebro, el cual es insulino-
independiente y se satura con unas concentraciones plasmaticas de glucosa de 40 mg/dl. Otro
25% de la captacidon de glucosa ocurre a nivel esplacnico (higado y tejido gastrointestinal), el cual
también es insulino-independiente. El restante 25% de la glucosa es utilizada por tejidos insulino-
dependientes, principalmente el musculo y en un menor grado por el tejido adiposo. La utilizaciéon
basal de glucosa es aproximadamente 2.0 mg/kg/min, la cual se compara con la produccién
enddégena de glucosa. Aproximadamente el 85% de la produccién enddgena de glucosa ocurre en
el higado, el 15% restante es producida en el rifidn. Tanto la gluconeogénesis, como la

glucogendlisis contribuyen de manera igual a la produccidn hepatica de glucosa basal.™

Después de la ingesta de glucosa, el aumento de las concentraciones plasmaticas de glucosa,
estimula la liberacién de insulina y la combinacién de hiperinsulinemia e hiperglucemia; estimula
la captacidn de glucosa por el tejido esplacnico y periférico (principalmente musculo) y suprime la

produccién endégena de glucosa (principalmente hepatica). *°

La mayor parte (80-85%) de la captacion periférica de glucosa ocurre en el musculo, con una
pequefia cantidad (4-5%) por el tejido adiposo. El tejido adiposo solo es responsable por una
pequefia cantidad del depdsito total de glucosa, su principal rol en la homeostasis de la glucosa es
regular la liberacién de 4acidos grasos libres de los triglicéridos almacenados y a través de la
produccién de adipocitocinas que influyen la sensibilidad de la insulina a nivel de musculo e

higado.™
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3) Produccidn hepatica de glucosa

El higado es el principal drgano de produccién enddgena de glucosa, esto es a través de la accion
de la insulina, la cual estimula glucolisis y sintesis de glucdégeno. Por otra parte después de una
comida la insulina estimula al higado para sintetizar glucégeno. También es capaz de transformar
otros compuestos diferentes a los carbohidratos (piruvato, lactato, glicerol y amino acidos) a
través de la gluconeogénesis en glucosa. La insulina también suprime la lipdlisis y promueve la
lipogénesis en el higado a través de la sintesis de acidos grasos de cadena larga. Estos lipidos son

empaquetados en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y son secretados a la sangre.’

Genética

Aunque el estilo de vida parece ser el factor precipitante mas importante en el desarrollo de la
diabetes mellitus tipo 2, factores genéticos también han sido involucrados en la patogénesis de
esta enfermedad. Una historia familiar positiva de diabetes mellitus tipo 2, confiere un incremento
en el riesgo de desarrollar esta enfermedad en 2.4 veces. 15-25% de los parientes en primer grado
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 desarrollan intolerancia a los carbohidratos o diabetes. El
riesgo de por vida de un individuo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 si un padre esta
afectado es del 38% y del 60% si los dos padres estdn afectados. En gemelos mayores de 60 afios,
la concordancia para desarrollar diabetes es del 25-58% si son monocigotos y del 17-20% si son

dicigotos.™

Durante las dos ultimas décadas varios genes han sido estudiados de manera extensa para
identificar un factor causal que explique la resistencia a la insulina. En la mayoria de estos casos,
los resultados han sido decepcionantes al no poder replicarse los hallazgos en estudios
subsecuentes. En la actualidad el polimorfismo Prol2Ala de los receptores y activados por los
proliferadores peroxisomales (PPAR-y), han demostrado en varios estudios ser un factor de riesgo

para intolerancia a los carbohidratos y resistencia a la insulina.™

Resistencia a la insulina

Se dice que la resistencia a la insulina esta presente cuando los efectos bioldgicos de la insulina
son menores a los esperados tanto para la captacion de glucosa por el tejido musculo esquelético,
como en la supresion de la produccion enddgena de glucosa por el higado. En ayuno, la
concentracién plasmatica de glucosa depende de la produccién enddgena de glucosa y esta se
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encuentra incrementada en pacientes con resistencia a la insulina o diabetes mellitus tipo 2. Como
estos cambios se dan en la presencia de hiperinsulinismo, al menos en los estadios iniciales de la
enfermedad, la resistencia a la insulina hepatica es la causa principal de la hiperglucemia en la

diabetes mellitus tipo 2."

La resistencia a la insulina estd asociada fuertemente a la obesidad y la inactividad fisica; varios
mecanismos que explican estas interacciones han sido identificados. Varias hormonas circulantes,
citocinas y sustratos energéticos como los acidos grasos no esterificados (NEFA), se originan en el
adipocito y modulan la accién de la insulina. Un aumento en la concentracion de triglicéridos,
especialmente en los depdsitos adiposos subcutaneos profundos o viscerales, lleva a la formacidn
de grandes adipocitos; que a su vez son resistentes a la capacidad de la insulina para suprimir la
lipdlisis. Esto resulta en un incremento en la liberacién y en los niveles circulantes de NEFA y
glicerol, los cuales agravan la resistencia a la insulina a nivel musculo-esquelético e higado. El
exceso de depdsitos grasos, no solamente en los adipocitos, sino también en células no adiposas

se ha asociado también a resistencia a la insulina.*!

Aumento en las concentraciones de NEFA vy citocinas infamatorias (Factor de necrosis tumoral o e
interleucina 6) liberadas por los adipocitos viscerales expandidos, afecta adversamente la cascada
de seiializacion de la insulina a nivel intracelular. Los NEFA en el sistema musculo esquelético,
inhiben el metabolismo de la glucosa estimulado por insulina y a nivel hepdtico estimulan la
gluconeogénesis. En el caso del factor de necrosis tumoral o, este aumenta la lipdlisis en los
adipocitos, lo cual aumenta aun mas las concentraciones de NEFA en la sangre. Por otro lado el
factor de necrosis tumoral o, por si mismo, tiene un efecto negativo en la cascada de sefializacién

de la insulina a nivel intracelular. **

Mientras que los NEFA y varias citocinas inflamatorias estan aumentadas en la obesidad visceral,
las concentraciones de la proteina adiposa especifica adiponectina estan disminuidas, reduciendo
sus efectos sensibilizantes a la insulina en higado y musculo. La adiponectina a través de la via del
AMP cinasa, suprime la gluconeogénesis hepatica y aumenta la captacion de glucosa por el tejido

musculo esquelético, asi como la oxidacidn de acidos grasos e inhibe la lipolisis.™
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Disfuncion de la célula 3

Varias anormalidades en la seccién de insulina estan presentes en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. La secrecion basal de insulina, puede estar elevada al doble, especialmente en pacientes
hiperglucémicos obesos por los niveles incrementados de glucosa en plasma. Después de una
comida, las concentraciones plasmadticas de insulina pueden estar elevadas mas de lo normal, por

la elevacion de la glucosa plasmatica.'

1) Glucotoxicidad

La nocién que la hiperglucemia por si mismo pueda disminuir la secrecién de insulina, ha llevada al
concepto de glucotoxicidad, la cual implica el desarrollo de dafo irreversible a componentes
celulares encargados de la produccién de insulina. El deterioro de la secrecion de insulina, es el
curso natural en la mayoria de los pacientes y la mayoria de estos terminara con una deficiencia
severa de insulina, después de 10 afios de haber iniciado la enfermedad.>***

En las células B3, el metabolismo oxidativo de la glucosa lleva a la produccidn de especies reactivas
de oxigeno, normalmente eliminadas por la dismutasa de perdxido y la catalasa. Las células
B estan equipadas con pequefias cantidades de estas enzimas, asi como de la enzima glutation
peroxidasa la cual es redox reguladora. La hiperglucemia se ha propuesto que lleva a grandes
cantidades de especies reactivas de oxigeno dentro de la célula 3, con el dafio de los componentes
celulares subsecuentes. Perdida del PDX-1, un regulador critico de la actividad promotora de
insulina, ha sido propuesto también como mecanismo que lleva a una disfuncion de la célula
. Adema, estas especies reactivas de oxigeno aumentan la actividad del NFkB, el cual induce

apoptosis de la célula .

2) Lipotoxicidad

El concepto de lipotoxicidad involucrando la célula 3, es un concepto mas reciente. Generalmente,
tanto en pacientes obesos no diabéticos como en diabéticos, las concentraciones de NEFA
aumentan como resultado de la lipélisis de los adipocitos. Esta liberacidn de acidos grasos después
de 24 hrs, inhibe la secrecidn de insulina. En presencia de glucosa, la oxidacidon de acidos grasos
en la célula B, esta inhibida y ocurre una acumulacién de cadenas largas de acil coenzima A. Este

mecanismo se ha propuesto como parte del proceso normal de secrecidon de insulina. Sin
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embargo, la acumulacién de las cadenas largas de acil coenzima A por si mismas pueden disminuir
el proceso secretor de insulina al abrir los canales de K en la célula B. Un segundo mecanismo
propuesto, es el no acoplamiento de la proteina-2, el cual lleva a la reduccidn de formacion de ATP
y por lo tanto a la disminuciéon en la secrecién de insulina. Un tercer mecanismo involucra
apoptosis de la célula B, a través de la sintesis de ceramida o generaciones de oxido nitrico,

inducido por los acidos grasos v triglicéridos.™*

2.3 Diagnostico

Durante varias décadas, el diagnostico de diabetes mellitus se ha basado en la glucosa, ya sea por
glucosa en ayuno o por una curva de tolerancia a la glucosa oral con una carga de glucosa oral de
75 grs. En 1997, el Comité de Clasificacidon y Diagnostico de Diabetes Mellitus reviso los criterios
diagndsticos de diabetes mellitus, usando la asociacién que habia entre los niveles de glucosa en
ayuno y la presencia de retinopatia, como el factor clave principal para dar el corte diagnostico de
glucosa. Con este andlisis se informaron los nuevos criterios diagndsticos, los cuales son utilizados
hasta la actualidad. Los cortes de glucosa para diagnosticar diabetes fueron para la glucosa en
ayuno 2126 mg/dl (7.0 mmol/l) y para la curva de tolerancia a la glucosa oral > 200 mgs/dl (11.1
mmol/|) después de 2 horas de la carga de glucosa oral. ' La tabla 1 muestra los criterios actuales

para el diagndstico de diabetes.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para diabetes’

A1C = 6.5%. El estudio debera ser realizado en un laboratorio usando el método estandarizado y
certificado de la NGSP para el estudio DCCT.

o
Glucosa en ayuno 2126 mg/dl (7.0 mmol/l). Ayuno se define como la no ingesta caldrica de por lo
menos de 8 horas.

o
Glucosa plasmatica > 200 mgs/dl (11.1 mmol/l) después de 2 horas, durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral. La prueba debe ser realizada como la ha descrito la Organizacion
Mundial de la Salud, utilizando una carga de glucosa oral equivalente a 75 grs glucosa disuelta en
agua.

o
En los pacientes con los sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica y una glucosa
plasmatica al azar > 200 mgs/dl (11.1 mmol/l).

Los criterio del 1 al 3 en ausencia de sintomas de hiperglucemia, deben ser confirmados repitiendo la prueba. A1C= Hemoglobina
glucosilada.
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La HbA,. es un marcador de hiperglucemia crdnica, el cual se usa ampliamente para reflejar el
promedio de glucosas en sangre durante los ultimos 2 a 3 meses. Este marcador, juega un papel
muy importante en el manejo del paciente con diabetes, ya que hace una excelente correlacion
con las complicaciones micro y en una menor medida con las complicaciones macrovasculares. Es
el biomarcador estandar para el manejo de un adecuado control glucémico. Después de una
extensa revisién, un Comité Internacional de Expertos, recomendd el uso de HbA,. para el
diagndsticos de diabetes; utilizando el corte de 2 6.5%. Este corte se asocia con el inicio de la
prevalencia de retinopatia, al igual que la de los otros criterios diagnésticos. La tabla 1 muestra los

criterios diagndsticos para diabetes mellitus utilizados en la actualidad.*

2.4 Complicaciones Crénicas de la Diabetes Mellitus

Las complicaciones crdénicas de la diabetes, afectan varios sistemas y érganos y son responsables
de la mayoria de la morbilidad y mortalidad de la enfermedad. Las complicaciones crdnicas se
pueden dividir en vasculares y no vasculares. Las complicaciones vasculares por si mismas se
dividen en microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y macrovasculares (enfermedad
arterial coronaria, enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular). Las

complicaciones no vasculares incluyen gastroparesia, infecciones y afecciones dermatoldgicas."

Cuatro teorias prominentes, las cuales no son mutuamente exclusivas, se han propuesto para

explicar cdmo la hiperglucemia lleva a las complicaciones crénicas de la diabetes. ™

La primera teoria habla de la formacidn de productos avanzados de la glucosilacion (AGEs), estos
son modificaciones de proteinas o lipidos que se glucosilan de manera no enzimatica al estar en
contacto con azucares aldosa. El proceso de glucosilacidon y oxidacion temprana resulta en la
formacién de bases de Schiff y productos de Amadori. Si la glucosilacién de proteinas y lipidos
persiste, esto causa rearreglos moleculares que llevan a la generacion de AGEs. Estos productos
contribuyen a la fisiopatologia de las complicaciones vasculares en la diabetes. Se ha demostrado
que los AGEs conectan de manera cruzada a las proteinas, lo que resulta en aceleracion de la
ateroesclerosis, promueve disfuncion glomerular, sintesis de oxido nitrico, induce disfuncién

. .. . 13,1
endotelial y altera composiciones y estructuras de la matriz extracelular.™>**

Un segundo mecanismo estd basado en la observacion que la hiperglucemia aumenta el
metabolismo de la glucosa a través de la via de sorbitol. Normalmente la glucosa intracelular es
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predominantemente metabolizada por fosforilacién y subsecuentemente glucolisis, pero cuando
la glucosa intracelular esta aumentada, parte de la glucosa es convertida en sorbitol por la enzima
aldosa reductasa. Concentraciones aumentadas de sorbitol, altera los potenciales redox,
incrementa la osmolaridad celular, genera especies reactivas de oxigeno y lleva a disfuncién

celular.”

La tercera hipdtesis propone la formacion de diacilglicerol, el cual lleva a la activacién de la
proteina C cinasa, la cual altera la transcripcion de genes para fibronectina, coldgeno tipo 1V,

proteinas contractiles y proteinas de la matriz extracelular de neuronas y células endoteliales.™

El dltimo mecanismo propuesto es que la hiperglucemia incrementa el flujo a través de la via de la
hexosamina, la cual genera fructuosa 6 fosfato, un substrato para la glucosilacién y produccién de
proteoglicanos. La via de la hexosamina puede alterar la funcidn al glucosilar proteinas tales como:
la sintetasa de oxido nitrico o por cambios en la expresidon de genes del factor de crecimiento

transformante B o del PAI-1.

2.4 Hemoglobina Glucosilada

La hemoglobina glucosilada se deriva de la unién no enzimatica de la glucosa a los grupos amino
de la hemoglobina. La HbA,. es una forma especifica de hemoglobina glucosilada que resulta de la
union de la glucosa a la valina N-terminal de la cadena B de la hemoglobina. La hemoglobina
glucosilada total incluye todas las fracciones glucosiladas, principalmente la HbA,, asi como
hemoglobina glucosilada en otros sitios aparte de la fraccion N-terminal de la cadena B. Las
concentraciones de HbA;. dependen tanto de la concentracion de la glucosa en sangre como de la
vida media de los eritrocitos. Como los eritrocitos se encuentran en la circulacion por
aproximadamente 120 dias, la HbA;. representa la concentracion integrada de glucosa en las 8-12
semanas previas. Entonces la HbA;. esta libre de las grandes fluctuaciones de la glucosa que

ocurren diariamente en sangre.””

En la actualidad el principal método para medir la HbA,. es separar las formas glucosiladas de las
no glucosiladas de la hemoglobina. Esto se puede lograr basado en la diferencia de cargas o
estructuras (usualmente por inmuno ensayo o cromatografia). En el pasado estos métodos
estaban poco estandarizados, pero hoy en dia, se utiliza el sistema de la National Glycohemoglobin

Standarization Program (NGSP), el cual estandariza los resultados de la HbA,. para que los valores
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reportados por los laboratorios clinicos; sean equiparables a aquellos reportados en los dos
estudios clinicos mas grandes de los efectos del tratamiento intensivo de la glucosa, el Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) and United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)."
La International Federation for Clinical Chemistry (IFCC), desarrollo un método de referencia para
medir la HbA;. El hexapéptido N-terminal es separado de la cadena 3 de la hemoglobina por la
enzima endoproteinasa Glu-C. Los hexapéptidos glucosilados y no glucosilados son separados unos
de los otros por cromatografia liquida de alto desempefio y ya separados son cuantificados ya sea
por espectrometria de masas o electroforesis capilar. Este método es caro y no fue disefiado para
realizar analisis de rutina en los pacientes, aunque si es usado por los fabricantes para calibrar los

equipos que miden HbA,.."”

La HbA,;. usualmente se reporta como un porcentaje de la hemoglobina total. Los valores de la
NGSP, son equivalentes a aquellos reportados por los estudios DCCT y UKPDS, esto permite que
los resultados de los pacientes sean comparados directamente con los desenlaces clinicos de estos
dos estudios. "’

La HbA,. en la mayoria de los pacientes con diabetes, nos proporciona una excelente medida del
control glucémico de estos individuos. Sin embargo, hay situaciones clinicas que pueden hacer que
los resultados de la HbA;. no sean confiables. Estas situaciones incluyen: cualquier condicion que
disminuya la vida media de los eritrocitos (ej. Anemia hemolitica), deficiencia severa de hierro,
anemia y transfusiones de paquetes globulares. Otros factores como la edad y la raza también han

sido reportados como factores que pueden influir en la HbA;. ™"’

2.5 Morbilidad y Mortalidad de la Diabetes

La diabetes es una de las principales causas de enfermedad y muerte prematuras en la mayoria de
los paises. La enfermedad cardiovascular (enfermedad macrovascular), resultado de las lesiones
de los grandes vasos sanguineos, causa la muerte del 50% o mas de las personas con diabetes,
dependiendo de la poblacion. Las lesiones de los pequefios vasos sanguineos (enfermedad
microvascular) pueden afectar a muchas partes del organismo. Debido a que existen distintos
métodos de evaluar la presencia de estas complicaciones, es dificil realizar comparaciones entre

distintas poblaciones. Sin embargo, estd claro que son muy frecuentes, con al menos una
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complicacidn presente en una gran proporcién de poblacién (50% o mas en algunos estudios) en el

momento del diagndstico.’ (Figura.1).

Figura 1. Prevalencia (%) de complicaciones de la diabetes (todas) que fueron encontradas en

diferentes poblaciones.
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Source: Diabetes Atlas, third edition, 2006

AFR= Africa, EUR= Europa, MENA= Medio Oriente y Norte de Africa, NAC= Norte América y el Caribe, SACA= América Central y del Sur,
SEA= Asia, WP= Region del Pacifico.

A nivel mundial, casi cuatro millones de muertes dentro del grupo de edad de 20 a 79 afios
podrian atribuirse a la diabetes en 2010, representando el 6,8% de la mortalidad mundial por
cualquier causa dentro de este grupo de edad. Esta cifra estimada de muertes prematuras es
similar en magnitud a las muertes dentro de este grupo de edad por varias enfermedades
infecciosas. El mayor nimero de muertes por diabetes se calcula que tendrd lugar en paises con
grandes poblaciones, ya que ellos tienen las mayores cantidades de personas con diabetes: India,
China, Estados Unidos de América y la Federacion Rusa. Se calcula que mas mujeres que hombres
morirdn por causas relacionadas con la diabetes y la diabetes representa una proporcion de
muertes superior en mujeres que en varones, llegando a alcanzar hasta una cuarta parte del total
de muertes en mujeres de mediana edad en algunas regiones. En la mayoria de los grupos de edad

las mujeres con diabetes, al compararlas con quienes no la tienen, corren un mayor riesgo relativo
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de muerte que los varones con diabetes. Esto es lo que hace que la diabetes haga una aportacién

proporcionalmente superior a la mortalidad femenina.’

El nimero de muertes atribuible a la diabetes en 2010 muestra un aumento del 5,5% por encima
de los calculos del afio 2007. Este aumento se puede explicar mediante un aumento de la
prevalencia de diabetes en algunos paises altamente poblados en cada regién, especialmente

entre las mujeres.’

Aunque que se ha producido un descenso documentado de la morbilidad y la mortalidad por
algunas enfermedades crdnicas no contagiosas en algunos paises, no se ha documentado un
declive similar en el caso de la diabetes. Aunque algunos paises de altos ingresos han registrado un
aumento de la supervivencia de las personas con diabetes, el aumento de la prevalencia se debe
muy probablemente a un aumento de la incidencia y no a una mejora de la supervivencia. ’

(Figura. 2).

Figura 2. Porcentaje de mortalidad atribuible por todas las causas de diabetes (20-79 afios), por

region, 2010.
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la mortalidad relacionada con la diabetes como un porcentaje del total de muertes (%)
IDF DiabetesAtlas, 4™ ed. © International Diabetes Federation, 2009

AFR= Africa, EUR= Europa, MENA= Medio Oriente y Norte de Africa, NAC= Norte América y el Caribe, SACA= América Central y del Sur,
SEA= Asia, WP= Region del Pacifico.
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La mortalidad de la diabetes tipo 2 en México aumento de 43.3 a 53.2 muertes por 100, 000
habitantes desde 1998 al 2002, representando el 30% de toda la mortalidad en adultos.® La
International Diabetes Federation (IDF) reporté que en México, 54,892 muertes eran atribuibles a

diabetes en el 2010.’ (Tabla 2).

Tabla 2. Muertes atribuibles a diabetes en el 2010, poblacién Mexicana

Numero de muertes entre los 20-79 aiios de edad

Genero

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Total
Hombres 339 2,350 3,476 5,698 6,722 6,409 24,994
Mujeres 149 877 2,841 7,633 9,637 8,762 29,898
Total 488 3,226 6,316 13,331 16,359 15,171 54,892

IDF Diabetes Atlas, 4th Edition, International Diabetes Federation, 2009.
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3. JUSTIFICACION

El principal objetivo del tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus es prevenir y/o retrasar
las complicaciones micro y macrovasculares a lo minimo, esto al revertir los valores de glucemia,
tension arterial y lipidos a la normalidad.’ La principal meta del control glucémico es regresar los

valores de hemoglobina glucosilada a la normalidad. ***?°

Se conoce que un buen control
glucémico, tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2, se ha asociado a una
reduccion a largo plazo de las complicaciones microvasculares como las observadas en los estudios
DCCT y UKPDS."®% En la actualidad la ADA considera que los pacientes con diabetes mellitus

tienen un buen control glucémico si su HBA, es <7.0%."

Autores de los estudios ADVANCE y ACCORD, investigaron la asociacién de los efectos de un
control glucémico estricto sobre las complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con un mal control glucémico previo y enfermedades micro y macrovasculares

21-22

previa. Los dos estudios fallaron en demostrar que un control glucémico estricto se asocia con

una disminucién del riesgo cardiovascular.?**?

En el caso del estudio ACCORD el uso de terapia
intensiva para conseguir una HbA;. de 6.0%, se asocio con un incremento en la mortalidad y no
redujo los eventos cardiovasculares mayores, el estudio se descontinud después de 3.5 afios de

seguimiento por esta asociacién.”

Existen reportes de un potencial aumento en la mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y un control glucémico estricto, especialmente el asociado con una meta optima de HbA,..
Investigadores han sugerido que un control estricto de glucosa contribuye a un aumento de

hipoglucemias, las cuales aumentan el riesgo de mortalidad en pacientes con diabetes.”

Currie y colaboradores, demostraron en una cohorte retrospectiva que los niveles bajos y altos de
HbA;. se asociaron con un aumento en la mortalidad para cualquier causa en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Concluyeron la necesidad de realizar estudios prospectivos para confirmar
esta asociacidon y en caso de ser encontrada, revisar las guias actuales del tratamiento de la

diabetes para incluir un minimo de HbA, >
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La asociaciéon de aumento en la mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y niveles

bajos o altos de HbA,., ha llevado a varios investigadores a cuestionarse las recomendaciones

actuales para el control glucémico.

Por lo anterior, es necesario saber si los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez”, presentan un aumento en la mortalidad con los

niveles bajos y altos de HbA,..

Tabla 3. Mortalidad asociada al control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en diferentes

estudios.'??* %
Estudio n Nivel de control glucémico Mortalidad
(HbAlc)
UKPDS 3867 Intensivo (<6.5%) vs Disminucion 6% (10 a 20%, p=0-44)
Estandar (7.3%)
H/M
(2359/1508)
ADVANCE 11,140 Intensivo (<6.5%) vs 8.9% vs 9.6% (HR, 0.93;95% IC, 0.83 a
Estandar (7.3%)
H/M 1.06; p =0.28)
(6407/4733)
ACCORD 10,251 Intensivo (<6.0%) vs 5.0% vs 4.0% (HR, 1.22; 95% IC, 1.01 a 1.46; p
Estandar (7.0-7.9%) =0.04
H/M
(6300/3951)
VADT 1,791 Intensivo vs Estandar 102 muertes vs 95 muertes (HR, 1.07; 95% IC,
0.81a1.42; P =0.62)
H (1,791)
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

4.1 Hipotesis

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del “Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez” con
HbA;. £ 6.5 0 = 8.0% tendran un mayor porcentaje de mortalidad comparado con aquellos

pacientes que tienen HbA,. entre 6.6 y 7.9%.

5. OBJETIVO.

5.1 Objetivo Principal

Describir si los niveles de HbA;. bajo (<6.5%) y altos (>8.0%) se asocian con un mayor porcentaje
de mortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital General “Dr. Manuel Gea

Gonzalez”.

5.2 Objetivos Secundarios

1. Describir las complicaciones vasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia, enfermedad
arterial coronaria, enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular) en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”.

2. Describir el nimero de episodios de hipoglucemia que presentan los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

3. Conocer las caracteristicas demograficas (edad, género, tabaquismo, comorbilidades y

tratamiento) de los pacientes estudiados.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo de Estudio

Estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo, transversal.

6.2. Ubicaciéon Temporal y Espacial

Este estudio se realizd en la Division de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” el cual es un organismo descentralizado, cuya funcién primordial es la atencién de la
salud a la poblacién no asegurada de escasos recursos en las especialidades basicas de la medicina
y en aquellos padecimientos que por su frecuencia se requieren. El hospital estd certificado por el
Consejo de Salubridad General y presta servicios de salud en aspectos preventivos, curativos y de

rehabilitacion. Para esto cuenta con 63 consultorios, que constan de 55 especialidades y tiene 155
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camas censables y 110 no censables, 13 quirdfanos, unidades de urgencias, de terapia intensiva,
tococirugia, planificacién familiar, endoscopia diagndstica y terapéutica y los auxiliares de
diagndstico y tratamiento, patologia clinica, radiologia e imagen, medicina nuclear, anatomia
patoldgica, citologia, medicina transfusional y genética con area clinica y de laboratorio,
rehabilitacion con areas de foniatria y terapia fisica. El estudio se realizé durante el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 2006 al 31 de marzo de 2011.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion.

- Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios de cualquier sexo con diagndstico de
Diabetes Mellitus tipo 2 que acudieron al servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr.

Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo del 1 de enero de 2006 al 31 de marzo de 2011.

- Pacientes con nivel de HbA. en el expediente clinico.

- El diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 se basara en:
1. Siel diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 estd consignado en el expediente.
2. Siel paciente se encontraba en un tratamiento con hipoglucemiantes orales.
3. Sila HbA, consignada en el expediente > 6.5% o si los niveles de glucosa consignados en el
expediente son: 1) En ayuno 2126 mg/dl, 2) = 200 mgs/dl después de 2 horas, durante una

prueba de tolerancia a la glucosa oral o 3) al azar = 200 mgs/dl.

Criterios de Eliminacion.

- Expedientes clinicos en los que no se identifique el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

- Expedientes clinicos con datos de intereses para el estudio incompletos o no valorables.

33



6.4. Variables

Tabla 4. Variables Independientes

VARIABLE TIPO DE VARIABLE VARIABLE TIPO DE VARIABLE
Edad Cuantitativa (Afos) TG séricos Cuantitativa continua (mg/dl)
Sexo Nominal (Hombre, Mujer) HDL-C sérico  Cuantitativa continua (mg/dl)
Peso Cuantitativa continua (Kg) LDL-C sérico  Cuantitativa continua (mg/dl)
IMC Cuantitativa continua (Kg/mz) Niveles de Cuantitativa continua (%)

Tabaquismo

HAS

Dislipidemia

CT séricos

Nominal (Si, No)

Historia de tabaquismo presente o
pasada

Nominal (Presente o ausente)

Presente: Si TA > 140/90 mmHg 6 si
toma medicamentos antihipertensivos
(IECA, ARA Il, B bloqueadores,
o bloqueadores, Calcio antagonistas o
Tiazidas)

Nominal (Presente o ausente)

Presente: Si CT > 200 mgl/dl, LDL > 100
mg/dl, TAG > 150 mg/dl o HDL < 40
mg/dl 6 si toma medicamentos
hipolipemiantes ( Estatinas, Fibratos,
Inhibidores selectivos de la absorcidn
del colesterol, niacina)

Cuantitativa continua (mg/dl)

HbA,,

Cr sérica

Dep. Cr

Albuminuria

Tratamiento
DM

Cuantitativa continua (mg/dl)

Cuantitativa continua

(ml/min/1.73m’)

Cuantitativa continua (mg/24 hrs)

Nominal (Si, No)

Tratamiento (Inhibidores de la o-

glucosidasa Sulfonilureas,
Biguanidas, Glinidas,
Tiazolidinedionas, Andlogos de
GLP1, Inhibidores de DPP4,
Insulina)

IMC= Indice de masa corporal; HAS= Hipertension arterial sistémica; CT= Colesterol total; TG= Triglicéridos; HDL-
C=Colesterol de alta densidad; LDL-C= Colesterol de baja densidad; HbA;. = Hemoglobina glucosilada; Cr =creatinina; Dep.
Cr= Depuracion de creatinina; DM= Diabetes Mellitus.
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Tabla 5. Variables Dependientes

VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

Complicaciones
Microvasculares

Complicaciones
Macrovasculares

Episodios de
hipoglucemias

Episodios de
Neuroglucopenia

Muerte

Nominal (Presente o ausente)

Presente: Documentacion en los expedientes de retinopatia (no proliferativa,
proliferativa o edema macular), neuropatia (periférica o autondémica) nefropatia
(Insuficiencia renal crénica [segun los estadios de KDOQI], microalbuminuria [30-300
mg/24 hrs] o macrolabuminuria [>300 mgs/24 hrs ).

Nominal (Presente o ausente)

Presente: Documentacidn en los expedientes de infarto al miocardio, angina de
origen cardiaco, revascularizacion coronaria, enfermedad arterial periférica o evento
vascular cerebral).

Cuantitativa discreta
Se define hipoglucemia como glucosa <70 mg/dl
Cuantitativa discreta

Episodio de hipoglucemia con deterioro del estado de alerta o necesidad de
administracion de glucosa por via parenteral.

Nominal (Presente o ausente)

6.5. Tamaiio de la Muestra

250 expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios de cualquier sexo con diagndstico de

Diabetes Mellitus tipo 2 que acudieron al servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr.

Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo del 1 de enero de 2006 al 31 de marzo de 2011.

6.6 Métodos de Laboratorio

Los resultados de los estudios que integran el expediente correspondian a glucosa, BUN,

creatinina, HbA,, colesterol total, triglicéridos, HDL-C, LDL-C, depuracién de creatinina en orina de

24 hrs y albuminuria en orina de 24 hrs, los cuales son procesados en el laboratorio del Hospital

General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

35



6.7 Analisis estadistico

Se obtuvieron para estadistica descriptiva las medias de tendencia central y dispersion: media,
desviacion estandar, proporciones o porcentajes. Para evaluacion del desenlace primario se utilizd
prueba de T para variables independientes y tablas de contingencia. Se utilizé el programa

estadistico SPSS versién 19.0.

6.8 Descripcion Operativa del Estudio.

Los investigadores revisaron la base de datos del servicio de Medicina Interna del Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzalez” para identificar los expedientes de pacientes mayores de 18 afos, de
cualquier sexo con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 durante el periodo del 1 de enero de
2006 al 31 de marzo de 2011. Se solicitaron los expedientes de los casos al archivo clinico. Se
revisaron los expedientes para obtener la informacién previamente estipulada para analizar en el
estudio. Se realizé la captura de datos en el formato predisenado para esta funcidn. Al contar con
la informacién se elabord una base de datos y se realizé el analisis estadistico en el programa SPSS

version 19.0, asi como el informe final de los resultados.
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7. RESULTADOS

Se revisaron 428 expedientes de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez” en el periodo del 1° de enero del 2006 al 31 de marzo del
2011. Del total de pacientes 235 (54.9%) eran mujeres y 193 (45.1%) hombres, la edad media fue
de 57.9 £ 15.7 afos. El 91.3% de los pacientes tenian un nivel socioecondmico bajo, mientras que

el 8.7% correspondieron a un nivel socioecondmico medio o alto.

Del total de expedientes revisados, 88 (20.4%) correspondieron a pacientes que fallecieron, por lo
que se dividieron a los pacientes en dos grupos, un grupo de sobrevida (n=340) y un grupo de

mortalidad (n=88).

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de pacientes diabéticos, segin mortalidad.

Variable Sobrevida Muerte

(n=340) (n=88) P
Edad (afios) 57.25+15.02 60.80 + 18.13 0.058
IMC (kg/m2) 28.35+5.33 26.93 £5.05 0.456

Presion arterial (mmHg)
- Sistdlica 119.82 +£19.89 120.11 £19.68 0.846
- Diastdlica 71.05 +£10.47 72.27 £11.31 0.055

Tiempo de diagnostico (afios)

- Diabetes 9.97+7.43 12.76 + 8.56 0.006
- Hipertension 4,98 +7.34 4,151+6.34 0.290
- Dislipidemia 1.89+0.12 0.82+1.45 0.0001
-RD 0.49+1.48 0.18+1.11 0.033
-ND 0.34+1.22 0.63 +1.65 0.127
- NefD 0.98 +151 0.87 £ 1.65 0.559
- EAC 0.14+0.95 0.23+0.96 0.440
- EAP 0.24+1.09 0.44 +1.08 0.123
-PD 0.19+1.03 0.45+1.09 0.051
-EVC 0.13+1.33 0.08 +0.57 0.560

Los resultados se expresan como medias + Desviaciones Estdndar. El valor de p se calculé con t de Student para muestras
independientes. IMC= indice de masa corporal; RD= Retinopatia diabética; ND= Neuropatia diabética; NefD= Nefropatia diabética; EAC=
Enfermedad arterial coronaria; EAP= Enfermedad arterial periférica; EVC= Enfermedad vascular cerebral.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas de pacientes diabéticos, seglin mortalidad.

Variable Sobrevida Muerte
n (%) (n=340) (n=88) p
Mujeres 192 (56.5) 43 (48.9) 0.124
Grupo etario (afios)
-<40 39 (11.5) 10(11.4) 0.099
- 40-64 196 (57.6) 42 (47.7)
- 65-85 99 (29.1) 31(35.2)
->85 6(1.8) 5(5.7)
Nivel SE 0.504
- Bajo 310(91.2) 81(92.1)
- Medio 28 (8.2) 7(7.9)
- Alto 2(0.6) 0(0)
Categoria de IMC (kg/m?) 0.032
-<18.4 1(0.3) 2(2.3)
- 18.5-24.99 102 (30.0) 36 (40.9)
-25-29-99 119 (35.0) 30(34.1)
-30-24.99 80 (23.5) 11 (12.5)
->35 38 (11.2) 9(10.2)
Tabaquismo 117 (34.4) 41 (46.6) 0.024
Hipertension 192 (56.5) 53 (60.2) 0.305
Dislipidemia 285 (83.8) 70 (79.5) 0.212

Los resultados se expresan como frecuencias simples y porcentajes. SE= Socio-econdmico; IMC= indice de masa corporal.

Al comparar los grupos no se encontraron diferencias significativas en edad (57.2 + 15.0 vs 60.8 +

18.1, p= 0.058), IMC (28.3 + 5.3 vs 26.9 + 5.05, p= 0.45), PAS (119.8 + 19.8 vs 120.1 + 19.6, p= 0.84)

y PAD (71.0 £ 10.4 vs 72.2 + 11.3, p= 0.055). El tiempo de diagndstico de diabetes, fue mayor en el

grupo de mortalidad 12.7 + 8.56 afios vs 9.97 + 7.43 afnos del grupo de sobrevida, mostrando una

diferencia estadisticamente significativa (p= 0.006). El tiempo de diagndstico de hipertensién

arterial sistémica, retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética, enfermedad

arterial coronaria, enfermedad arterial periférica y enfermedad vascular cerebral, no mostraron

diferencias. Por otra parte, el tiempo de diagnéstico de dislipidemia, fue mayor para el grupo de

sobrevida que para el grupo de mortalidad (1.89 + 0.12 vs 0.82 + 1.45, p=0.0001). En un andlisis

complementario, los pacientes fueron divididos por grupos etarios y categoria de IMC. El 56.8% de

38



los pacientes que fallecieron tenian sobrepeso u obesidad. La mayor mortalidad se encontro en el
grupo de 40-64 afios. Las principales comorbilidades reportadas fueron tabaquismo (34.4% vs
46.6%, p= 0.02), hipertension (56.5% vs 60.2%, p= 0.30) y dislipidemia (83.8% vs 79.5 %, p= 0.21)

en los grupos de sobrevida y mortalidad respectivamente (Tabla 6y 7).

Los niveles de glucosa y HbA;. no mostraron diferencias significativas al comparar ambos grupos,
sin embargo ambas variables se encontraban discretamente mds elevadas (glucosa 137. 1 + 59.8
mg/dl vs 158 + 105.3 mg/dl, p= 0.072; HbA,. 8.8 + 7.2% vs 9.1 + 3.0%, p= 0.557) en los pacientes
que fallecieron. Los niveles de CT (141.7 + 52.5 vs 181.9 + 50.7, p= 0.0001), TG (140.5 £ 69.1 vs
185.0 + 147.2, p= 0.0001), HDL-C (34.04 + 18.14 vs 40.59 + 14.33, p= 0.002) y LDL-C (79.31 + 36.04
vs 105.72 + 38.54, p= 0.0001) fueron significativamente menores en los que fallecieron al
compararlos con aquellos que sobrevivieron. Por otro lado en el grupo de mortalidad los niveles
de creatinina fueron mayores (1.56 + 1.36 vs 0.95 + 1.04, p= 0.001) y la depuracidn de creatinina
fue menor (75.1 + 56.4 vs 100.3 + 47.6, p= 0.0001), al compararlos con el grupo de sobrevida. Los

valores de albuminuria fueron similares entre ambos grupos (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de laboratorio de pacientes diabéticos, segin mortalidad.

Variable Sobrevida Muerte
(n=340) (n=88) P

Glucosa (mg/dl) 137.17 £ 59.89 158.43 +105.32 0.072
HbA;. (%) 8.81+7.24 9.11 +3.07 0.557
CT (mg/dl) 181.98 + 50.71 141.72 £ 52.52 0.0001
TG (mg/dl) 185.06 + 147.24 140.58 + 69.18 0.0001
HDL-C (mg/dI) 40.59 + 14.33 34.04+18.14 0.002
LDL-C (mg/dl) 105.72 +38.54 79.31+ 36,04 0.0001
Creatinina (mg/dl) 0.95+1.04 1.56 +1.36 0.001
Dep. Cr (ml/min) 100.31 + 47.65 75.12 +56.46 0.0001
Albuminuria (mg/24 hrs) 279.69 £ 1172.99 563.59 + 1405.30 0.084

Los resultados se expresan como medias + Desviaciones Estdndar. El valor de p se calculéd con t de Student para muestras
independientes. HbA;. = Hemoglobina glucosilada; CT= Colesterol total; TG= Triglicéridos; HDL-C=Colesterol de alta densidad; LDL-C=
Colesterol de baja densidad; Dep. Cr= Depuracion de creatinina.
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La complicacion microvascular (Tabla 9) mas reportada en los expedientes revisados, fue la

nefropatia diabética 190 (55.9%) en el grupo de sobrevida y 61 (69.3%) en el grupo de mortalidad.

Tabla 9. Complicaciones microvasculares de pacientes diabéticos, segin mortalidad.

Variable Sobrevida Muerte
n (%) (n=340) (n=88) p
Retinopatia Diabética 0.090
- Con RD 69 (20.3) 8(6.7)
- NPL 20(5.9) 4 (4.5)
-NPM 16 (4.7) 0
- NPS 7(2.1) 1(1.1)
- PNFC 1(0.3) 0
-PEC 22 (6.5) 1(1.1)
- HV 3(0.9) 0
Neuropatia Diabética 0.0001
-Con ND 57 (16.8) 31(35.2)
- PDS 57 (16.8) 30(34.1)
- AGI 0 1(1.1)
Nefropatia Diabética 190 (55.9) 61 (69.3) 0.069
Clasificacién de KDOQI 0.0001
-1 47 (13.8) 6 (6.8)
-l 78 (22.9) 14 (15.9)
-1 50 (14.7) 20(22.7)
-1V 8(2.4) 12 (2.8)
-V 7(2.1) 10 (11.4)
Albuminuria 0.029
- Microalbuminuria 63 (18.5) 15 (17.0)
- Macroalbuminuria 37 (10.9) 19 (20.6)

Los resultados se expresan como frecuencias simples y porcentajes. RD= Retinopatia diabética; NPL= No proliferativa leve; NPM= No
proliferativa moderada; NPS= No proliferativa severa; PNFC= Proliferativa no fotocoagulada, PFC= Proliferativa fotocoagulada; HV=

Hemorragia vitrea; ND= Neuropatia diabética; PDS= Periférica distal simétrica; AGl= Autondmica genito-urinaria.

De la clasificacion de KDOQI para insuficiencia renal croénica, el 36.9% de los pacientes que

fallecieron tenian una clasificacién > Ill que traduce una depuracién de creatinina de 60 ml/min o

menos, condicién que estuvo presente en el 19.2% de los pacientes que sobrevivieron. Con
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respecto a la albuminuria, 63 (18.5%) del grupo de sobrevida y 15 (17.0%) del grupo de mortalidad
presentaron microalbuminuria (30-300 mg/24 hrs) y 37 (10.9%) del grupo de sobrevida y 19

(20.6%) del grupo de mortalidad presentaron macroalbuminuria (>300 mg724 hrs).

La retinopatia diabética habia sido valorada mediante fundoscopia directa o indirecta en
practicamente todos los pacientes que sobrevivieron y estuvo presente en 69 (20.3%); sin embargo

solo fue valorado en 6 (6.7%) de los pacientes que fallecieron, con una frecuencia del 100%. La RD
NPL tuvo una frecuencia de 20 (5.9%) en el grupo de sobrevida y 4 (4.5%) en el grupo de

mortalidad y la PFC estaba presente en 22 (6.5%) y 1 (1.1%), respectivamente.

Por otra parte la neuropatia diabética, evaluada clinicamente, estuvo consignada en 57 (16.8%) del
grupo de sobrevida y en 31 (35.2%) del grupo de mortalidad (p = 0.0001). En el grupo de sobrevida
57 (16.8%) y 30 (34.1%) del grupo de mortalidad presentaron ND PDS y solo 1 (1.1%) paciente
perteneciente al grupo de mortalidad tenia reportado el diagndstico de neuropatia autonémica

(genito-urinaria).

Complicaciones macrovasculares y eventos de hipoglucemia. Al comparar los grupos, el grupo de
mortalidad mostré mayor frecuencia en EAP (53.4% vs 30.7%, p= 0.0001), EAC (5.3% vs 19.3%,
p=0.0001) y EVC (2.4% vs 6.85, p= 0.0001). El pie diabético tuvo una menor frecuencia en el grupo
de sobrevida que en el grupo de mortalidad (7.4% vs 34.1%, p= 0.0001). Segun la clasificacién de la
Universidad de Texas para pie diabético, casi la tercera parte 26 (29.5%) de los pacientes que
fallecieron tenian las mayores calificaciones (llIB y 1lID) de la escala, la cuarta parte de ellos
estaban amputados y el pie derecho fue el mas frecuentemente afectado en ambos grupos. Las
frecuencias de hipoglucemia y neuroglucopenia fueron documentadas mas frecuentemente en el

grupo de mortalidad, con significado estadistico (Tabla 10).
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Tabla 10. Complicaciones macrovasculares, episodios de hipoglucemia y neuroglucopenia de
pacientes diabéticos, segun mortalidad.

Variable Sobrevida Muerte
n (%) (n=340) (n=88) p
EAC 18 (5.3) 17(19.3) 0.0001
EAP 31(53.4) 27 (30.7) 0.0001
EVC 8(2.4) 6 (6.8) 0.047
PD 25 (7.4) 30(34.1) 0.0001
Clasificacién de Texas 0.0001

- 1A 2(0.6) 0

-1B 1(0.3) 0

-IC 1(0.3) 2(2.3)

-1IB 4(1.2) 2(2.3)

- 1lIA 1(0.3) 0

-1B 1(0.3) 1(1.1)

-11ID 15 (4.4) 25 (28.4)
Lado afectado 0.645

- Derecho 13 (52.0) 19 (63.3)

- lzquierdo 9(36.0) 9(30.0)

- Bilateral 3(12.0) 2(6.7)
Amputaciones 16 (4.7) 23 (26.1) 0.0001
No. Amputaciones 0.0001

-1 14 (4.1) 22(23.9)

-2 0mas 2 (0.6) 1(1.1)
Hipoglucemia 74 (21.8) 28 (31.8) 0.036
Neuroglucopenia 5(1.5) 8(9.1) 0.001

Los resultados se expresan como frecuencias simples y porcentajes. EAC= Enfermedad arterial coronaria; EAP= Enfermedad arterial
periférica; PD= Pie diabético; EVC= Enfermedad vascular cerebral.

Ya que el objetivo de este estudio era demostrar mayor mortalidad en aquellos diabéticos con
niveles de HbA;. < 6.5% que revelan un estricto control y en los que tuvieron cifras de HbA,. 2 8.0%
que traducen mal control, la variable fue dividida segln estos puntos de corte. No se encontraron
diferencias significativas en el grupo de mortalidad al comprar los diferentes estratos de HbAlc.

Otro analisis adicional fue realizado al comparar la mortalidad dividiendo a los grupos por cuartiles
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de HbA,., en donde tampoco se observaron diferencias significativas (Tabla 11). Sin embargo se
observé que el 56.8% de aquellos que fallecieron tenian descontrol de la glucosa con HbA,. > 8.0%
y al dividir al grupo de mortalidad en aquellos con HbA;: < 8.0% y 28.0% se encontraron

diferencias significativas (43.2% vs 56.8%, p= 0.026).

Tabla 11. Niveles de HbA; de pacientes diabéticos, segun mortalidad.

VARIABLE SOBREVIDA MUERTE
(n=340) (n=88) p
Niveles HbA, (%) 0.097
-<6.5 92 (27.1) 21 (23.9)
-6.51-7.99 96 (28.3) 17 (19.3)
->8.01 151 (44.5) 50 (56.8)
Cuartiles HbA,. (%) 0.223
-<6.5 92 (27.1) 21(23.9)
-6.51-7.70 89 (26.3) 16 (18.2)
-7.71-10.10 82 (24.2) 24 (27.3)
->10.11 76 (22.4) 27 (30.7)

Los resultados se expresan como frecuencias simples y porcentajes. HbA;.= Hemoglobina glucosilada.

El tratamiento mas frecuente como monoterapia o terapia combinada para hipertension fue con
IECA 145 (42.6%) en el grupo de sobrevida y 40 (45.5%) en el grupo de mortalidad, seguido de los
calcio antagonistas y los B bloqueadores. Los hipolipemiante mas utilizado ya sea en monoterapia
o en terapia combinada fueron las estatinas 156 (45.9%) en el grupo de sobrevida y 14 (15.9) en el
grupo de mortalidad, seguido de los fibratos. Con respecto a la diabetes el tratamiento
farmacoldgico mas utilizado ya sea en monoterapia o combinacion fue la metformina 204 (60.0%)
en el grupo de sobrevida y 36 (40.9%) en el grupo de mortalidad, seguido por insulina 180 (52.9%)
en el grupo de sobrevida y 47 (53.4%) en el grupo de mortalidad.

Las principales causas de muerte en nuestra poblacidon fueron por enfermedades infecciosas
(35.2%), enfermedad arterial periférica (22.7%) y enfermedad arterial coronaria (14.8%). (Tabla

12).
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Tabla 12. Frecuencia de las diferentes causas de Muerte.

VARIABLE n=88 (%)
Infeccion 31(35.2)
EAP 20 (22.7)
EAC 13 (14.8)
IRC 7 (8.0)
EVC 6 (6.8)
Hipoglucemia 5(5.7)
Causa desconocida 4 (4.5)
Cancer 1(1.1)
Otras causas 1(1.1)

Los resultados se expresan como frecuencias simples y porcentajes. EAP= Enfermedad arterial periférica; EAC= Enfermedad arterial
coronaria; IRC= Insuficiencia renal crénica; EVC= Enfermedad vascular cerebral.
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8. DISCUSION

Se ha sugerido que el control glucémico intensivo es un tratamiento efectivo para reducir las
complicaciones cardiovasculares en pacientes con diabetes. Las guias actuales recomiendan un
nivel de hemoglobina glucosilada (HbA;.) de 7% o menos. Sin embargo, los resultados de algunos
estudios clinicos mayores aleatorizados, ponen en controversia los beneficios de este
tratamiento.”” Uno de ellos es el estudio ACCORD en donde un régimen intensivo de disminucidn
de la glucosa fue asociado con un incremento de la mortalidad (HR 1.22, IC 95% 1.01 A 1.46,
p=0.04).”> Cabe mencionar que este estudio fue realizado en una poblacién con 2 o mas factores
de riesgo. Un meta-analisis reciente de 13 ensayos clinicos controlados aleatorizados, mostré que
no hay beneficio de un tratamiento intensivo de reduccion de la glucosa en la mortalidad por
todas las causas (RR 1.04, IC 95% 0.91 a 1.19) o muerte por causas cardiovasculares (RR 1.11, IC
95% 0.86 a 1.43) en adultos con DM2.” Mas aun, un incremento del 19% en todas las causas de
mortalidad y un 43% en muerte por causas cardiovasculares, no puede ser descartado.”® Un
estudio de cohorte retrospectiva reciente reporté un aumento significativo en la mortalidad por
todas las causas, en diabéticos con la menor decila de nivel de HbA,. (6.4%, HR 1,52.1C95% 1.32 a

1.76) y en la mas alta (10.5%, HR 1.79, IC 95% 1.56 A 2.06).”

En este estudio no se encontré un mayor porcentaje de mortalidad en aquellos diabéticos con
niveles de HbA, < 6.5% y 2 8.0%, con respecto a aquellos diabéticos con niveles de HbA,. entre 6.6
y 7.9%. Sin embargo, es importante sefialar que el 56.8% de aquellos que fallecieron tenian un

significativo mayor descontrol glucémico (HbA;. > 8.0%).

Estos hallazgos concuerdan con los reportados por el estudio UKPDS que reportd una disminucion
de la mortalidad del 10% (-11 a 27, p=0.34) para muerte relacionada con diabetes y del 6% (-10 a
20, p=0.44) para cualquier causa de muerte, en pacientes diabéticos tipo 2 que tuvieron un
tratamiento intensificado para el control de la glucosa. Cabe mencionar que el disefio de este

estudio fue un ensayo clinico controlado aleatorizado. *°

Los resultados de este estudio difieren de aquellos reportados por Currie y colaboradores. En los
que los autores demostraron en una cohorte retrospectiva de 27, 965 pacientes que los niveles

bajos o altos de HbA;. se asociaban con un incremento en todas las causas de mortalidad y
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eventos cardiovasculares.”® Estas diferencias se pueden deber al tipo de disefio empleado en este
estudio, al tipo de poblacién o a la potencia estadistica, determinado por el gran nimero de

sujetos estudiados por Currie y colaboradores.

El estudio ADVANCE, que se realizd para valorar el efecto del control tensional y glucémico
intensivos (HbA;. <7.5%) sobre las complicaciones microvasculares y macrovasculares en pacientes
con regimenes de hipoglucemiantes orales, se reportd que el control glucémico estricto no se

asocié con un incremento en la mortalidad.?

En el estudio ACCORD, los resultados mostraron que los pacientes con enfermedad cardiovascular
o con al menos 2 factores de riesgo para enfermedad cardiovascular o ateroesclerosis severa y una
HbA,- de 7.5% que fueron sometidos a un control glucémico intensivo (HbA;c <6.0% vs 7.0-7.9%)

tenian una mortalidad aumentada (HR 1-22, 95% Cl 1-01-1-46).*

El tiempo promedio de diagnostico de diabetes en nuestra poblacién fue de 10.5 afios, con esta
informacidn uno esperaria encontrar un mayor porcentaje de complicaciones micro vy
macrovasculares. Esto puede deberse en parte a la metodologia aqui utilizada, ya que este estudio
no fue disefiado para encontrar complicaciones micro y macrovasculares y podria haber un sesgo
en falta de documentacién de las complicaciones cardiovasculares en los expedientes. Los
pacientes estudiados eran diabéticos que requirieron hospitalizacidon y no todos eran conocidos
por el servicio de Medicina Interna, por lo que su control se realizaba en unidades de primer nivel.
Lo anterior explicaria el hecho de que la mayor parte de los sujetos que fallecieron no contaban
con valoracién oftalmoldgica ni con busqueda intencionada de otras complicaciones
cardiovasculares, por lo que algunos de estos se encontraban en estadios avanzados de las

mismas.

La disminucién de la sobrevida en pacientes con niveles bajos de HbA,. puede estar relacionada a
episodios de hipoglucemia, la cual es una complicacion comun del control intensivo de glucosa. En
el estudio ACCORD la mortalidad fue tres veces mayor en los pacientes de ambos grupos que

’ . . . . 22 . .
tenian episodios de hipoglucemia severa vs aquellos que no los presentaban.”” Asimismo en el
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estudio VADT, mas de un episodio de hipoglucemia severa se asociaba con un aumento del 88% en
el riesgo relativo de muerte stbita.?* La hipoglucemia se asocia con varias secuelas que pueden
aumentar la mortalidad. Existe una asociacién entre hipoglucemia y manifestaciones adrenérgicas
e hipokalemicas y el inicio de arritmias cardiacas en pacientes con diabetes y enfermedad
cardiovascular establecida. La hipoglucemia también puede contribuir a variabilidades de Ia
glucosa y aumentar el estrés oxidativo y la inflamacién vascular, lo que predispone a disfuncion
vascular e inestabilidad de la placa en pacientes con ateroesclerosis.”® Aunque en el estudio aqui
realizado no se demostré mayor mortalidad entre los pacientes con HbA,. <6.5%, los episodios de

hipoglucemia y neuroglucopenia si fueron mas frecuentes en el grupo de mortalidad.
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9. CONCLUSIONES
Los niveles de HbA,. que se asociaron con un mayor porcentaje de mortalidad en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” fueron aquellos iguales o

mayores a 8.0%.

Un gran porcentaje de los pacientes en el grupo de mortalidad llevaba el control de su
enfermedad en unidades de primer nivel antes de ser hospitalizados, lo cual explica el hecho de
qgue la mayor parte de los pacientes que fallecieron no contaban con valoracién oftalmolégica ni
con busqueda intencionada de otras complicaciones micro o macrovasculares de la diabetes. Al no
tener cuidados preventivos de las complicaciones micro o macrovasculares, la mayor parte de los

pacientes en el grupo de mortalidad se encontraban en estadios avanzados de las mismas.

Los episodios de hipoglucemia y neuroglucopenia fueron mas frecuentes en el grupo de

mortalidad.

Las principales causas de muerte en nuestra poblacién fueron por enfermedades infecciosas,

enfermedad arterial periférica y enfermedad arterial coronaria.

Este estudio sugiere que el control estricto de la glucosa no se asociaba a una mayor mortalidad,

sin embargo, los niveles de HbA, 2 8.0% si se asociaban con mayor mortalidad.
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10. PERSPECTIVA
El estudio realizado permite sugerir que debe realizarse la busqueda intencionada de
complicaciones microvasculares. Todos los pacientes deberian contar con valoracidn oftalmolégica

de fondo de ojo, de microalbuminuria y de neuropatia.

Los pacientes con diabetes deberian tener mas informacion sobre las posibles implicaciones de la

hipoglucemia y recibir educaciéon para identificarla y dar el tratamiento oportuno y adecuado.
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