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INTRODUCCION

La diabetes es un desorden metabdlico caracterizado por altos niveles de glucosa en la
sangre y por complicaciones microvasculares y cardiovasculares que aumentan de forma
sustancial la morbilidad y mortalidad asociada con la enfermedad reduciendo la calidad de

vida (1).

El incremento en la resistencia a la insulina y la disminucidn de la secrecién de insulina por
deterioro de la célula beta pancredtica constituyen la principal causa de hiperglucemia
cronica en el paciente con diabetes mellitus. La resistencia a la insulina esta tipicamente
presente algunos afios antes a la realizacién del diagnostico y se manifiesta como una
disminucion en la estimulacién de los transportadores de glucosa en musculo y tejido
adiposo acompafiado de una inadecuada supresion de la produccién hepatica de glucosa
en respuesta a insulina. Sin embargo, la euglucemia se mantiene debido a que las células
beta del pancreas secretan grandes cantidades de insulina. Con el paso del tiempo, los
niveles de insulina disminuyen debido al deterioro progresivo de las células beta y
alteracion en su funcién secretoria, multiples estudios longitudinales en diferentes
poblaciones han encontrado una disminucién del 50% o mas respecto a la funcién de la

célula beta al momento de realizarse el diagnéstico de diabetes.

La falla en la célula beta es mediada por factores genéticos y la exposicion crénica a
niveles elevados de glucosa (glucotoxicidad) y acidos grasos libres (lipotoxicidad). La
mayoria de las anormalidades genéticas identificadas en pacientes con diabetes mellitus

han sido relacionadas con disfuncién de la célula beta (2).



Es bien conocido que el control intensivo de la glucosa reduce el riesgo de complicaciones
microvasculares y macrovasculares asociadas a diabetes, sin embargo antes se deben de
considerar multiples factores como la edad, presencia o ausencia de comorbilidades,
duracién de la enfermedad, tendencia a la hipoglucemia, motivacion y capacidad del
paciente de autocuidado y la meta de HbAlc adecuada para cada paciente, debe
establecerse de manera individual.

Actualmente existen multiples guias que nos orientan al manejo del paciente con diabetes
mellitus con el propdsito de optimizar los niveles de HbAlc y reducir los riesgos de
complicaciones a futuro, sin embargo tenemos que ser cuidadosos, la decisiéon de indicar
un tratamiento hipoglucemiante conservador o intensivo debe basarse en una evidencia

solida. El extrapolar las metas terapéuticas a la poblacién diabética en general es erréneo.

ANTECEDENTES

EPIDEMOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS A NIVEL MUNDIAL Y EN MEXICO.

En las ultimas tres décadas el nUmero de personas con diabetes mellitus ha incrementado
a mas del doble globalmente y es uno de los problemas mas importantes a nivel de salud
publica para todas las naciones. La diabetes mellitus tipo 2 y la prediabetes ha
incrementado entre los nifios, adolescentes y adultos jévenes. Las causas de esta
epidemia se deben a un gran numero de interacciones genéticas y epigenéticas al igual

gue el comportamiento social e influencias ambientales.

La prevalencia global de la diabetes mellitus estd rapidamente en incremento como
resultado de una mayor expectativa de vida, urbanizacién y cambios en el estilo de vida.
En el 2010, un estimado de 285 millones de personas a nivel mundial tenia diabetes
mellitus y las cifras se han proyectado a futuro a 439 millones para el 2030, lo cual

representa el 7.7% de la poblacién a nivel mundial con edad de entre 20 y 79 afios.



La epidemia global de la diabetes mellitus va en incremento paralelamente con el
sobrepeso y la obesidad tanto en adultos como en jovenes. La prevalencia de sobrepeso y
obesidad a nivel mundial en la poblacién adulta era de alrededor del 33% en el 2005 y se
espera que incremente al 57.8% para el afio 2030 (3).

Durante las ultimas décadas México no es la excepcidn, el nimero de personas que
padece diabetes se ha incrementado y actualmente figura entre las primeras causas de
muerte en el pais. Los datos del ENSANUT 2012 identifican a 6.4 millones de adultos
mexicanos con diabetes, es decir, 9.2% de los adultos en México han recibido ya un
diagndstico de diabetes, sin embargo lamentablemente existen ain muchos pacientes que
no estan diagnosticados. La prevalencia de diabetes mellitus en México incrementd al
doble respecto al 2000, siendo alrededor del 14.4%. La prevalencia de sobrepeso del
38.8% y de obesidad del 32.4% (respecto al 38% y 20.9% en 1994). Por género las mujeres

representan el 37.5% y los hombres el 26.8% del grupo de obesidad (4).

La diabetes es la principal causa de enfermedades -cardiovasculares, ceguera,
amputaciones no traumaticas e insuficiencia renal. Alrededor de 83,000 personas
murieron de diabetes en el 2010 la edad media de fallecimiento fue de 66.7 afios. En los
ultimos afnos ha existido una mejoria en el control de la diabetes en México con una
reduccion de 2.4% puntos en el valor de HbA1lc en el periodo de 2006 a 2012 y alrededor
del 25.4% de la poblacién diabética en México se encuentra con un nivel de HbAlc por

debajo de 7%, respecto al 3% en el 2006.

Con estos resultados es importante consolidar una politica integral para la prevenciéon y
control del sobrepeso, obesidad, diabetes y riesgo cardiovascular, asi como establecer

programas de prevencion y tratamiento de la diabetes y sus complicaciones.



ENSAYOS CLINICOS RELEVANTES EN EL ESTUDIO DE LA DIABETES MELLITUS.

Ya desde comienzos de este siglo se postuld una relacién entre las complicaciones de la
diabetes y los elevados niveles de glucosa en sangre. Algunos de estos estudios también
han demostrado que los tratamientos que reducen los altos niveles de glucosa en la
sangre también reducen los riesgos de retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia. Son
muy notables los resultados del estudio clinico "Estudio del Control de la Diabetes y de sus
Complicaciones" (DCCT) (s). Este estudio mostré de forma inequivoca en la diabetes de
tipo 1 que la reduccion de los niveles de glucosa en sangre retrasa el inicio y la progresién
de las complicaciones microvasculares. La reduccion del riesgo para estas complicaciones
oscilaron entre el 35%.

La mejora en la glucemia también estuvo asociada a una reduccion de los episodios
cardiovasculares en el DCCT, si bien las diferencias no fueron significativas.
Probablemente esto fue debido a que la mayor parte de los pacientes eran jévenes y la
incidencia de eventos cardiovasculares fue muy baja. Posteriormente se estudio que el
uso de la terapia con control intensivo respecto al grupo estandar afectaba la incidencia
de enfermedad cardiovascular a largo plazo. El estudio DCCT (que se realizd entre 1983 y
1993) aleatoriz6 a 1441 pacientes, con diabetes mellitus tipo 1 a manejo intensivo y
estandar, que fueron tratados durante una media de 6.5 afios. El 93% de los pacientes del
estudio tuvieron un seguimiento hasta febrero de 2005 durante el estudio observacional
epidemioldgico de intervenciones en diabetes y estudio de complicaciones (DCCT/EDIC) (s).
Se estudié la enfermedad cardiovascular (definida como infarto no fatal, evento vascular
cerebral, muerte por cualquier causa cardiovascular, angina confirmada, revascularizacion
coronaria). Durante un seguimiento de una media de 17 afios, 46 eventos
cardiovasculares ocurrieron en 31 pacientes que habian recibido tratamiento intensivo en
el DCCT, comparado con 98 eventos en 52 pacientes que habian recibido tratamiento
estandar. El grupo del tratamiento intensivo redujo el riesgo de enfermedad
cardiovascular en un 42% (IC 95%: 9 a 63%, p=0.02), y el riesgo de infarto no fatal, evento

vascular cerebral, y muerte por cualquier causa en un 57% (IC 95%: 12 a 79%, p=0.02).

4



La disminucidn de los valores de HbAlc durante el estudio DCCT tuvo un efecto positivo
en el riesgo cardiovascular en los pacientes del grupo de control intensivo. La
microalbuminuria se asocié con un incremento en el riesgo cardiovascular. La terapia
intensiva tuvo un control benéfico a largo plazo en el riesgo cardiovascular en los

pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Muchos otros estudios clinicos también apoyan la correlacién entre el control glucémico y
las complicaciones en los pacientes con diabetes de tipo 2, tenemos ahora los resultados
del mayor y mas largo estudio jamds realizado en pacientes con diabetes de tipo 2. El
Estudio Prospectivo sobre Diabetes del Reino Unido (United Kingdom Prospective Diabetes
Study -UKPDS-) (7) reclutd 5,102 pacientes con diabetes de tipo 2 recién diagnosticada en
23 centros del Reino Unido entre 1977 y 1991. Los pacientes fueron seguidos durante una

media de 10 afios para determinar:

1) si una terapia intensiva para reducir los niveles de glucosa en sangre resultaba
en un beneficio clinico (p.ej. en una reduccion de las complicaciones cardiovasculares y

microvasculares).

2) si el uso de varias sulfonilureas, metformina o de insulina produce beneficios

terapéuticos especificos o inconvenientes.

Ademas, los pacientes con diabetes tipo 2 que también eran hipertensos fueron también
aleatorizados a un "estricto" y un "menos estricto" control de la presidén arterial para
determinar los beneficios de una reduccién de ésta y los beneficios y desventajas relativos

de un inhibidor de la ECA (captopril) o de un beta-bloqueador (atenolol).



Los resultados del UKPDS demuestran que la retinopatia, la nefropatia y posiblemente, la
neuropatia se benefician de la disminucidn de los niveles plasmdticos de glucosa en la
diabetes de tipo 2 cuando se establece una terapia intensiva que reduce la HbAlc a una
media del 7% en comparacion con la terapia convencional que reduce la HbAlc a 7.9%.
Las complicaciones microvasculares fueron reducidas en conjunto en un 25%. Estos
resultados aumentan la evidencia de que la hiperglucemia causa estas complicaciones o es
el mayor contribuyente. El analisis epidemioldgico de los datos del estudio UKPDS muestra
una relacién continua entre los riesgos de complicaciones microvasculares y la glucemia,
de tal forma que cada punto porcentual de reduccién en la HbAlc (por ejemplo del 9 al
8%) ocasiona una reduccién del 35% en el riesgo de estas complicaciones. El analisis
epidemiolégico mostré una relacién continua entre el riesgo de complicaciones
cardiovasculares y la glucemia de tal forma que por cada punto porcentual de reduccién
en la HbAlc habia una reduccién del 25% en todas las muertes relacionadas con la
diabetes, en un 7% de las muertes debidas a cualquier causa y del 18% en la incidencia de
infartos de miocardio mortales o no mortales. La mayor incidencia anual de episodios de
hipoglucemia fue del 2.3% de los pacientes por afio en aquellos que recibieron terapia con
insulina. El estudio mostré que la reducciéon de la presidn arterial disminuia de forma
significativa las muertes relacionadas con la diabetes, evento vascular cerebral,

insuficiencia cardiaca, las complicaciones microvasculares y la pérdida de la vista.

Los resultados del estudio sobre la presion arterial también indican que un tratamiento
agresivo es benéfico incluso en el caso de una hipertensidn ligera o moderada. La continua
reduccion de la presion arterial hacia los valores normales resulté en un menor nimero de
complicaciones. Posteriormente se reportaron los resultados a 10 afios de seguimiento del
estudio UKPDS (s), respecto a las complicaciones microvasculares y macrovasculares, en

donde se evidencié que en el grupo de sulfonilurea e insulina



persistia una reduccién en el riesgo de cualquier desenlace adverso asociado a diabetes
en un 9% (p=0.04), enfermedad microvascular 24% (p=0.001) y reduccion en infarto de
miocardio de 15% (p=0.01) y muerte por cualquier causa del 13% (p=0.007). En el grupo
de metformina persistio una reduccidon en el riesgo de desenlace adverso asociado a
diabetes en un 21% (p=0.01), infarto de miocardio de 33% (p=0.005) y muerte por
cualquier causa del 27% (p=0.002). Esto demostrd una continuacion en la reduccion del
riesgo respecto a complicaciones microvasculares, infarto agudo de miocardio y muerte
por cualquier causa durante el seguimiento a 10 afios en los pacientes sometidos a control
intensivo.

Ambos estudios durante el seguimiento DCCT y UKPDS demuestran que el beneficio en la
estrategia de control intensivo persiste hasta 10 afios después del cese de la intervencién.
Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de este efecto sostenido en el control
glucémico intensivo no estan claros A este fendmeno se le ha determinado como
“memoria metabdlica” en el contexto de que el efecto del control intensivo en la glucosa
mejora las complicaciones asociadas a diabetes a largo plazo.

Aunque el UKPDS no establece directamente cualquier efecto de la reduccion de la
glucemia sobre las complicaciones cardiovasculares, el uso de la insulina, sulfonilureas o
metformina (y quizds de la metformina en combinacion con las sulfonilureas) no parece
aumentar el riesgo de problemas cardiovasculares. No hay, por tanto, ningun
impedimento para que los profesionales no intenten alcanzar los objetivos de un control
de glucemia y presion arterial. Sin embargo ambos estudios incluyeron pacientes en los
gue todavia no se habian desarrollado complicaciones microvasculares, y ademas el riesgo
de hipoglucemias en esta poblacion de pacientes era menor. El estudio UKPDS ha
proporcionado un fuerte soporte para las recomendaciones de las diversas Asociaciones
de Diabetes que indican que un enérgico y pronto tratamiento de la diabetes puede
reducir la morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad, previniendo sus complicaciones

cronicas.



Los resultados muestran inequivocamente que la reduccién de los niveles de glucosa en
sangre reducen la incidencia de complicaciones microvasculares igual que ocurria en los
pacientes con diabetes de tipo 1. Adicionalmente, la reduccion de la presion arterial en
aquellos diabéticos que son hipertensos, reduce la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, igual que ocurre en los individuos no diabéticos, disminuyendo también
las complicaciones microvasculares.

Sin embargo nuevos ensayos clinicos fueron desarrollados y generaron nueva y valiosa
informacién respecto a los beneficios y riesgos de un control estricto de glucosa,
principalmente en otro tipo de poblacidon a los estudios previos, estos estudios incluian
individuos con mayor tiempo de evolucién, presencia de complicaciones microvasculares,
con algun factor de riesgo cardiovascular y otras comorbilidades.

El estudio mas representativo fue el ACCORD (9, un estudio que se disefid
especificamente para determinar si la estrategia terapéutica de llevar la hemoglobina
glucosilada a limites normales (< 6%) reduce el riesgo de problemas cardiovasculares,
cuando se compara con una estrategia terapéutica que tenga como meta llevar la
hemoglobina glucosilada a valores entre 7 y 7.9% en pacientes adultos maduros y de edad
avanzada con diabetes mellitus tipo 2. Es un estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado que tuvo una duracion promedio de 3.5 afos. Se llevd a cabo en 77 centros
de Estados Unidos y Canadd y patrocinado por los Institutos Nacionales de Salud. Se
incluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y hemoglobina glucosilada > 7.5%, con
una edad entre 40 y 70 aios, con enfermedad cardiovascular o bien, entre 55 y 79 afios
gue tuvieran evidencia anatdmica de ateroesclerosis significativa, albuminuria, hipertrofia
de ventriculo izquierdo o por lo menos 2 factores de riesgo cardiovascular (dislipidemia,
hipertensidn, tabaquismo actual u obesidad). Se excluyeron los pacientes con episodios
recientes o frecuentes de hipoglucemia severa, IMC > 45, creatinina > 1.5 mg/dl, con
alguna enfermedad seria o que fueran incapaces de realizar automonitoreo de glucosa o

de inyectarse la insulina.



Se aleatorizaron 10,251 pacientes para recibir el tratamiento intensivo con meta de HbAlc
< 6% o0 bien tratamiento estandar para llevar la HbAlc a niveles entre 7 y 7.9%. Con un
disefo de doble aleatorizacién, 4733 pacientes se distribuyeron en dos grupos para recibir
tratamiento intensivo de la presion arterial y alcanzar una meta de presion sistdlica < 120
mmHg o un tratamiento convencional (meta de presion sistdlica < 140 mmHg). Ademas
5,518 pacientes se asignaron al azar para recibir fenofibrato o placebo, mientras se
mantenian en tratamiento con simvastatina con el objeto de mantener un buen control en
las concentraciones de colesterol de LDL. Los pacientes se trataron con farmacos
hipoglucemiantes, seleccionados de un formulario previamente disefiado. Los desenlaces
evaluados fueron infarto no fatal, evento vascular cerebral no fatal, o muerte por causa
cardiovascular (infarto, insuficiencia cardiaca, arritmias, intervencién cardiovascular
invasiva, causas cardiovasculares después de cirugia no cardiovascular), evento vascular

cerebral, muerte subita. Las muertes por cualquier causa también fueron evaluadas.

Los resultados del estudio, se estudiaron a 10,251 pacientes con una edad promedio de
62.2 afios y una HbAlc promedio de 8.1%. Cuatro meses después de la aleatorizacion, el
promedio de HbAlc habia bajado de 8.1% a 6.7% en el grupo de tratamiento intensivo y a
7.5% en el grupo de tratamiento estandar. Al afo se consiguieron promedios de 6.4% y
7.5% para los dos grupos y se mantuvieron estables durante el seguimiento del estudio. El
grupo de tratamiento intensivo requirié el uso de mayor numero de hipoglucemiantes que
los pacientes en tratamiento estandar. El grupo de tratamiento intensivo también requirié
un mayor numero de modificaciones de tratamiento (4.4 veces por afio) que el grupo de
tratamiento estandar (2 veces por afio) y presenté mas hipoglucemias, mayor ganancia de
peso y de retencidn de liquidos. El porcentaje anualizado de episodios de hipoglucemia
gue requirid asistencia médica fue de 3.1% en el grupo de tratamiento intensivo y de 1%

en el grupo de tratamiento estandar.



En el grupo de tratamiento intensivo el porcentaje de infarto miocardico no fatal fue mas
bajo que en el grupo de tratamiento estandar (3.6% vs 4.6%, OR: 0.76. IC 95% 0.62 a
0.92, p = 0-004). El porcentaje de muerte de causa cardiovascular fue mas alto en el grupo
de tratamiento intensivo (2.6% vs 1.8% OR: 1.35. IC 95% 1.04-1.76, p = 0.02). No hubo
diferencia significativa en la presentacién de evento vascular cerebral no fatal. El
porcentaje de muerte por cualquier causa fue mas alta en el grupo de tratamiento
intensivo (5% vs 4%, HR 1.22, IC 95%: 1.01 a 1.46, p=0.04). Los porcentajes de muerte
empiezan a separarse al aflo de seguimiento y persistié a lo largo del estudio. Hubo 257
muertes en el grupo de tratamiento intensivo vs 203 muertes en el grupo de tratamiento
estandar. Este 20% de diferencia en la mortalidad condujo a los investigadores a la

suspension del estudio.

Otro de los grandes estudios en este subgrupo de pacientes en especifico fue el estudio
ADVANCE (10), disefiado para evaluar los efectos que sobre las complicaciones vasculares
mayores puede tener una estrategia de tratamiento que tenga como meta bajar la HbAlc
a 6.5% o menos. Es un estudio controlado, aleatorizado, multicéntrico que se llevd a cabo
en 215 centros, en 20 paises de Asia, Australia, Europa y Norteamérica. Se incluyeron
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de entre 30 y 55 afios de edad y una historia de
enfermedad macrovascular mayor o microvascular o por lo menos un factor de riesgo de
enfermedad vascular. No hubo criterios de inclusidon o de exclusion relacionados con la
HbA1lc. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir control intensivo de la glucosa
con glicazida (liberacién prolongada 30 a 120 mg/dia) y suspender cualquier otra
sulfonilurea. Para alcanzar la HbAlc deseada se aumentd la dosis de glicazida y
paulatinamente se agregd metformina, tiazolidinedionas, acarbosa o insulina, hasta
alcanzar la meta. A los pacientes del grupo de tratamiento estandar se les continud su
tratamiento habitual, a menos que estuvieran en tratamiento con glicazida, entonces se

les sustituy6 el farmaco por otra sulfonilurea.
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Los desenlaces evaluados fueron complicaciones macrovasculares definidas como: muerte
por causa cardiovascular, infarto miocardico no fatal o evento vascular cerebral no fatal.
Complicaciones microvasculares definidas como inicio o progresion de nefropatia
(desarrollo de microalbuminuria o aumento al doble de la creatinina o mas necesidad de
tratamiento sustitutivo de la funcién renal o muerte por enfermedad renal) e inicio y
progresién de la retinopatia. Los dos desenlaces secundarios evaluados fueron muerte
por cualquier causa, eventos coronarios mayores, eventos cerebrovasculares mayores,
insuficiencia cardiaca, aparicion o progresién de retinopatia y aparicion o progresién de
nefropatia, desarrollo de microalbuminuria, deterioro visual, declinacion de la funcién
cognitiva y hospitalizacién por mds de 24 horas.

Se estudiaron 11,140 pacientes con caracteristicas basales similares. El promedio de
HbA1c basal fue de 7.5% y de glucosa en plasma de 153 mg/dl. La duracidon promedio del
seguimiento fue de 5 afios. Al final del periodo de seguimiento el promedio de HbAlc fue
de 6.5% en el grupo intensivo y de 7.3% en el grupo de tratamiento estandar. El
tratamiento intensivo redujo la incidencia de eventos macrovasculares y microvasculares
mayores combinados, al compararse con el tratamiento estandar (18.1% vs 20%, OR 0.90:
IC 95%: 0.82 a 0.98, p = 0.01). También disminuyeron los eventos microvasculares en el
grupo en tratamiento intensivo (9.4% vs 10.9%, OR 0.86: IC 95%: 0.77 a 0.97, p=0-01)
principalmente por una reduccion en la incidencia de nefropatia (4.1% vs 5.1%, OR 0.79;
IC 95%: 0.66 a 0.93, p = 0.006), sin efecto significativo en la retinopatia (p = 0.50). No se
observo reduccidn de los eventos macrovasculares en ninguno de los dos grupos (OR con
control intensivo de 0.93; IC 95%: 0.83-1.06, p= 0.32) ni en las muertes por enfermedad
cardiovascular (OR 0.93; IC 95%: 0.83-1.06, p= 0.28). Las hipoglucemias severas fueron
mas frecuentes en el grupo de tratamiento intensivo (2.7% vs 1.5% en el grupo de

tratamiento estandar, OR 1.86: IC 95%: 1.42-4.20; p < 0.001).
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Estos dos estudios tienen en comun que evalian una meta de HbAlc menor a la ya
establecida de 7% y su efecto sobre el riesgo cardiovascular; sin embargo, fuera de estas
coincidencias, los estudios tienen muchas diferencias entre si. Ninguno de los dos
estudios demostré que una meta de HbAlc mas baja a la ya establecida disminuya el
riesgo cardiovascular de los pacientes, por el contrario, el estudio ACCORD fue suspendido
a los 3 afos de seguimiento, porque aumenté el nUmero de muertes por cualquier causa
en el grupo de tratamiento intensivo; el estudio ADVANCE alcanzé a demostrar que una
HbAlc mas baja produce una reduccién del 21% en la nefropatia, sin ningun efecto sobre
la enfermedad cardiovascular. En realidad, aunque al grupo de tratamiento intensivo del
grupo ACCORD le fue peor que al grupo de tratamiento estandar, el porcentaje de
muertes tanto cardiovasculares, como de cualquier causa fue mayor en el ADVANCE, con
la diferencia de que en éste se obtuvieron mejores resultados en el grupo de tratamiento
intensivo al compararse con su grupo de tratamiento estandar (11).

Los pacientes de estos dos estudios eran pacientes de edad avanzada, con complicaciones
cardiovasculares o con factores de riesgo preexistentes, por lo que en este grupo no es
conveniente bajar la meta de HbAlc a un nivel muy estricto (6.5%). Sin embargo, en
pacientes jévenes, con diabetes de corta evolucion, sin otros factores de riesgo
cardiovascular puede considerarse obtener beneficios con una meta de control mas
estricta, siempre y cuando se eviten las hipoglucemias.

Posteriormente se desarrollé6 un estudio similar en veteranos de guerra (Estudio VADT)
(12), con el propdsito de comparar los efectos de una terapia intensiva y estandar en los

eventos cardiovasculares. El disefio del estudio incluyé pacientes con diabetes mellitus
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tipo 2 en descontrol, los criterios de exclusidon fueron que tuvieran HbAlc menor a 7.5%,
la presencia de algin evento cardiovascular en los ultimos 6 meses, falla cardiaca
congestiva, angina severa, expectativa de vida menor a 7 afios, indice de masa corporal
mayor a 40, creatinina sérica mayor a 1.6 mg/dl y transaminasas por encima de 3 veces su

valor normal.

Se aleatorizaron 1791 pacientes con una media de edad de 60.4 afios, que tenian un
control subodptimo de su diabetes y se asignaron a un control intensivo y estandar. El
promedio de diagnéstico de diabetes mellitus fue de 11.5 afios y el 40% de estos pacientes
habian presentado algin evento cardiovascular. La meta en el grupo de control intensivo
era la reduccién de 1.5% puntos de en el nivel de HbAlc, al compararlo con el grupo de
control estandar. Todos los factores de riesgo cardiovascular modificables fueron tratados
de igual forma en ambos grupos, respecto al control de la presion arterial, lipidos, dieta,
ejercicio, educacion en el cuidado de la diabetes y se les administré aspirina y estatina a
excepcion de si existia alguna contraindicacion. Los desenlaces primarios evaluados
fueron la presencia de cualquier evento cardiovascular mayor (infarto agudo de
miocardio, evento vascular cerebral, muerte por cualquier causa cardiovascular,
insuficiencia cardiaca, cirugia vascular, amputacién por gangrena), los desenlaces
secundarios incluian establecimiento de angina o empeoramiento, ataque isquémico
transitorio, nueva claudicacion intermitente y complicaciones microvasculares
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) el estudio tuvo un seguimiento durante 5.6 afios.

Los resultados fue una HbAlc de 8.9% para el grupo en el control estandar y de 6.9% en el
grupo de control intensivo. El desenlace primario ocurrié en 264 pacientes en el grupo de
control estandar y en 235 pacientes en el grupo de control intensivo (OR para el grupo de
control intensivo de 0.88; IC 95%: 0.74-1.05, p = 0.14). No existid diferencia significativa
entre los 2 grupos respecto a las complicaciones cardiovasculares ni en mortalidad por

cualquier causa. (OR de 1.07; IC 95%: 0.81 a 1.42, p=0.62).
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No se observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a complicaciones
microvascualres. Los eventos adversos principalmente la hipoglucemia fue del 17.6% en
el grupo de control estandar contra un 24.1% en el grupo de control intensivo.

Los pacientes diabéticos con pobre control glucémico que estuvieron en el grupo de
control intensivo no presentaron efectos significativos en cuanto a eventos
cardiovasculares, muerte o complicaciones microvasculares (excepto en progresion de
la albuminuria, p=0.01) respecto al grupo de control estandar.

Los resultados de estos tres ultimos estudios (ACCORD, ADVANCE, VADT), evidencian que
el control intensivo en este tipo de poblaciones no disminuye el riesgo cardiovascular ni la
mortalidad, al contrario el ACCORD demostré que lo incrementa, y los estudios ADVANCE
y VADT no encontraron diferencia significativa respecto al control estandar. Por el
contrario el estudio UKPDS nos indica que pacientes jovenes, con diabetes de corta
evolucién, sin otros factores de riesgo cardiovascular, puede convenir bajar la HbAlc,
siempre tratando de evitar las hipoglucemias severas. Por lo que es fundamental
individualizar las metas de glucosa dependiendo de las diferentes caracteristicas de los

pacientes.

Tabla 1. Impacto del control intensivo en diabetes.

ESTUDIO Microvascular Enfermedad Mortalidad
Cardiovascular

UKPDS I - — - —»
UKPDS (seguimiento ¢ <« —
10 anos)
DCCT ¢ ¢ « —
DCCT/EDIC

¢ ¢ « >
ACCORD ? <« — T
ADVANCE i <« — <« —»>
VADT <« —>
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INDIVIDUALIZACION EN LAS METAS DE GLUCOSA.

Uno de los primeros pasos en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus es
establecer metas y la individualizacién de estas se ha enfatizado recientemente. El
considerar una meta especifica de HbAlc requiere considerar algunos factores como
comorbilidades, estado psicosocial, capacidad de autocuidado, consideracién econdmica,
soporte familiar, social y la edad pues juegan un rol clave en la intensidad de la terapia.

La individualizacion ha ganado mayor importancia después de que ensayos clinicos
recientes en pacientes de mayor edad y con larga duracién de la diabetes no mostraron

beneficio en desenlaces cardiovasculares ni en mortalidad con el control intensivo.

Ismail — Begi et al, es uno de los grupos que mas se ha involucrado en la individualizacién
de las metas de glucosa dependiendo de las diferentes caracteristicas de los pacientes y
traté de determinar cuales eran los principales factores a considerar para establecer una

meta de HbAlc (13).

Las diferentes comorbilidades en el paciente diabético pueden limitar la sobrevida,
ademas el tener un mayor numero de enfermedades incrementa el numero de
medicamentos que el paciente recibe lo cual puede ocasionar confusidn, errores, pobre
adherencia, incremento de efectos colaterales, costos, interacciones medicamentosas y
frustracidn. Los pacientes con otras enfermedades reducen su expectativa de vida por lo

gue su control glucémico no debe ser tan estricto.

La edad del paciente, la presencia de complicaciones y la duracién de la diabetes son
consideraciones importantes, por ejemplo pacientes menores de 40 afios y con
diagndstico reciente de diabetes mellitus son una poblacién en riesgo de desarrollar

complicaciones cronicas prematuras por lo que son candidatos a establecer un control
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intensivo de glucosa a diferencia de pacientes de edad avanzada, con mayor presencia de
comorbilidades y menos expectativa de vida. La presencia de enfermedad cardiovascular
previa y complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos incrementa el riesgo de
recurrencia y tienen mayor riesgo de mortalidad, por lo que un control estricto no seria lo

mas recomendable.

La historia de hipoglucemia severa es un impedimento para lograr un control estricto de
glucosa y es mas frecuente en personas con deterioro cognitivo, edad avanzada y larga
duracién de la diabetes. Un estudio multicéntrico (215 centros en 20 paises) examind la
relacion entre hipoglucemia severa (cifra de glucosa menor a 50 mgs/dl, o la presencia de
signos y sintomas de hipoglucemia sin alguna otra causa aparente) y el riesgo de eventos
microvasculares (nefropatia y retinopatia), macrovasculares y muerte (muerte por
cualquier causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, evento vascular cerebral), en
11,140 pacientes con diabetes mellitus 2. Durante el seguimiento por 5 afios, 231
pacientes (2.1%) presentaron al menos un episodio de hipoglucemia severa, 150 habian
sido asignados a un control de glucosa intensivo (2.7% de 5571 pacientes en este grupo) y
81 al control de glucosa estandar (1.5% de 5569 en este grupo). La hipoglucemia severa
fue asociada con un incremento significativo en la presencia de complicaciones
macrovasculares (OR 2.88; IC 95%: 2.01 — 4.12), eventos microvasculares (OR 1.81; IC 95:
1.19 — 2.74) y muerte cardiovascular (OR 2.68; IC 95%: 1.97-3.67) p = 0.01 para todas las
comparaciones, la media entre el episodio de hipoglucemia y el evento microvascular,
macrovascular y muerte fue de 1.5, 0.99 y 1.05 afios respectivamente. En conclusién, el
estudio mostré que la hipoglucemia severa estaba asociada con el desarrollo de eventos
clinicos adversos en pacientes con diabetes mellitus 2 de larga duracidn, los posibles
mecanismos por los que la hipoglucemia pueden causar afeccion cardiovascular son
activacion  simpatoadrenal, repolarizacién cardiaca anormal, incremento en

trombogénesis, inflamacion y vasoconstriccion (14).
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Otro estudio analizé a 77,611 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus 2 e investigd
la relaciéon de hipoglucemia con mortalidad y eventos cardiovasculares incluyendo evento
vascular cerebral, enfermedad coronaria y cualquier causa de hospitalizaciéon. Se
presentaron 1,844 eventos de hipoglucemia siendo los mas vulnerables los pacientes con
comorbilidades como hipertension arterial, enfermedad renal, cdncer, evento vascular
cerebral y enfermedad cardiaca. Los pacientes diabéticos con hipoglucemia tenian un
incremento significativo en el riesgo de eventos cardiovasculares (OR 2.09; IC 95%: 1.63-
2.67), todas las causas de hospitalizacién (OR 2.51; IC 95%: 2.0-2.16) y mortalidad global
(OR 2.48; 1C 95%: 1,41-4.38) (15).

La presencia de mas eventos de hipoglucemia en pacientes con deterioro cognitivo y
demencia estd bien establecido, pues alteran la plasticidad neuronal e incrementan la
cantidad de glutamato (neurotdéxico) y afectan la integridad de la barrera
hematoencefdlica. Una cohorte longitudinal analizé6 a 16,667 pacientes con una edad
media de 65 afios y diabetes mellitus 2, con una duraciéon media de la diabetes de 10 afos
y seguimiento por 27 afos. Al menos 1 episodio de hipoglucemia fue diagnosticado en
1465 pacientes (8.8%) y la demencia fue diagnosticada en 1822 pacientes (11%) durante el
seguimiento; 250 pacientes tenian demencia y un episodio de hipoglucemia (16.95%). El
riesgo atribuible de demencia entre los individuos con historia de hipoglucemias fue de
2.39% por ano (IC 95%: 1.72%-3.01%). Entre los adultos con diabetes mellitus e historia
de hipoglucemia severa el riesgo de demencia fue mayor, esto debido a que tienen menor
reserva cerebral y disminucidn en la plasticidad cerebral que ocasiona alteracién en los
mecanismos de respuesta a la hipoglucemia (16). Ensayos clinicos han considerado que
durante la evaluacién de pacientes con diabetes mellitus debe de evaluarse con
regularidad la funcidn cognitiva, debido a que la duracién de la enfermedad puede
asociarse con deterioro en la cognicién. La implementacidon de pruebas como el mini
mental puede detectar etapas tempranas de demencia y por lo tanto considerar otro tipo

de metas en el tratamiento de la diabetes mellitus (17).
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La depresién produce resultados adversos en las enfermedades crénicas como la diabetes,
favorece a que no exista un buen apego al tratamiento médico, se ha asociado a
alteraciones en el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, en el sistema nervioso simpatico,
incremento de marcadores inflamatorios, asi como alteracion en la secrecion de
neurotransmisores y disminucidn en la respuesta inmune que pueden afectar el curso de
la diabetes. Se ha asociado a la depresion con la presencia de complicaciones
microvasculares y macrovasculares, ademads se ha considerado como un predictor de la
mortalidad e indicador de discapacidad predominantemente en individuos de edad
avanzada. Y es una de las condiciones que en multiples ocasiones no se toma en cuenta
como problema para lograr un adecuado control glucémico.

Un ensayo clinico analizé la asociacion de diabetes — depresién y la mortalidad en un
periodo de 2 afios comparado con los diabéticos sin depresion, los resultados mostraron
que 1657 pacientes (15.5%) de 10,704 participantes tuvieron diagnostico de depresién por
ICD-9 (escala para diagndstico de depresidn ya establecida), y se asocié con un incremento
en la mortalidad del 38%. En conclusién en este estudio la depresidn se asocié como un
factor de riesgo significativo en la mortalidad en pacientes de edad avanzada con diabetes
mellitus, el tratamiento con medicamentos antidepresivos puede estar asociado a una
reduccion en la mortalidad, mejoria del control glucémico, disminucién de complicaciones
y mejoria en la sobrevida, pues se ha determinado que la depresion influye en la
motivacion del paciente y en apego al tratamiento (1s).

Otro estudio restrospectivo analizdé los datos del estudio epidemiolégico en ancianos
hispanos (EPESE), examind los principales efectos e interacciones entre los sintomas
depresivos y la diabetes, ademas de la relacion con complicaciones macrovasculares
(incluyendo enfermedad cardiovascular, evento vascular cerebral, enfermedad renal),
complicaciones microvasculares (nefropatia, neuropatia, retinopatia y amputacion),
discapacidad funcional, y mortalidad por 7 afios en una muestra de 2,830 mexico-

americanos mayores de 65 afos. La interaccién entre la diabetes y depresion fue
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sinérgica, encontrando mayor mortalidad, presencia de complicaciones microvasculares y
macrovasculares, mayor discapacidad en la realizacién de actividades de la vida diaria.
Esta interaccion encontrd una incidencia temprana de eventos adversos en pacientes de
edad avanzada. La depresidon es un indicador de baja motivaciéon del paciente e
incremento de pobres resultados y esto es de particular importancia porque la depresién
es frecuentemente infradiagnosticada en pacientes de edad avanzada pues ya que el

tratamiento adecuado puede mejorar estos resultados (19).

El contexto psicoldgico, social y econdmico para el autocuidado juega un papel
fundamental en el establecimiento de metas de control. Estos aspectos deben de ser
considerados durante la entrevista con el paciente y discutirlos detalladamente con la
familia de forma apropiada como parte integral del tratamiento. La seguridad del
paciente estd frecuentemente relacionada con las condiciones de vida y apoyo familiar,
por ejemplo no seria recomendable considerar un control intensivo de la glucosa en
pacientes que viven solos o que no pueden tener automonitoreo de sus cifras de glucosa
diario por algun familiar, vecino o amigo, y con esto incrementar el riesgo de
hipoglucemia. El nivel educativo del paciente también influye de forma importante en los

resultados, autocuidado y metas de glucosa.

El costo de algunos tratamientos, las tiras reactivas para monitoreo pueden ser de dificil
accesos para cierto grupo de pacientes. Esta bien establecido que la mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus 2 es mayor en poblaciones de bajo ingreso econdmico. Se
disefio un estudio retrospectivo de 1994 a 2006, que comparé la mortalidad de acuerdo al
ingreso econdmico en pacientes con diabetes mellitus2 en Ontario, Canada. Se
establecieron diferentes grupos de pacientes de acuerdo al ingreso econdmico y se realizé

una estandarizacién en relacion a la edad y sexo para mortalidad.
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La mortalidad global disminuyé de 4.05% en 1994/95 (IC 95%: 3.98%-4.11%) a 2.69% en el
2005/06 (IC 95%: 2.66-2.73%). La disminucién fue significativa en el grupo de mayor
ingreso econdmico (36%) comparado con un 31% en el grupo de bajo ingreso, p= 0.001.
Esto fue mads evidente en la poblacién entre 30 y 64 afios de edad.

El rango de mortalidad era mayor para hombres que en mujeres (4.18% vs 3.89%, p=
0.001). La mortalidad disminuyé en un 45% en el grupo de alto ingreso contra un 22% en
el grupo de bajo ingreso, en mujeres con edad entre 30 y 64 afios. En mujeres mayores de
65 anos, la mortalidad disminuyd en 25% en el grupo de alto ingreso contra un 21% en el
grupo de bajo ingreso. Como conclusiones, se encontré una interaccién significativa entre
el ingreso y la mortalidad. Es bien conocido, que el costo en el cuidado de la diabetes ha
incrementado, respecto a medicamentos, tiras reactivas, glucémetros, etc. Las
poblaciones con bajo ingreso econdmico son mas susceptibles a situaciones no saludables
como tabaquismo, pobre apego a dieta y una vida sedentaria, ademas el diagndstico de
diabetes en esta poblacidon se detecta mas tardiamente ya que no tienen un adecuado
seguimiento por motivos econdmicos y educacionales (20).

La calidad de vida considera factores respecto a las necesidades, deseos y creencias del
paciente que pueden influir también en las metas de control que amerita cada individuo.
En base a lo anterior, se pueden deducir algunas recomendaciones. En pacientes jévenes,
con diagndstico reciente de diabetes mellitus y sin presencia de enfermedad
cardiovascular previa, se debe de considerar un control estricto en la meta de glucosa
para prevenir el desarrollo de complicaciones. Por el contrario, un paciente de edad
avanzada, con larga duracion de la enfermedad, con evidencia de factores de riesgo
cardiovascular no se requiere de un control intensivo. La meta de glucosa debe ser
ajustada en base al contexto psicosocioeconédmico del paciente. En resumen la meta de
glucosa debe ser individualizada de acuerdo a las caracteristicas del paciente, de acuerdo
a su edad, duracién de la enfermedad, presencia de complicaciones, tendencia a la

hipoglucemia y comorbilidades.
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Una consideracion especial, debe de tomarse en cuenta respecto a la capacidad del
paciente, apoyo familiar o de sistemas de salud, estado cognitivo, prondstico, expectativa
de vida, situacién econémica y motivacion personal. Finalmente las metas de glucosa no
deben ser vistas como objetivos fijos, sino que deben ser flexibles y adaptables a cada

paciente dependiendo de sus condiciones de salud y de vida.

Tabla 2. Caracteristicas para individualizar la meta de glucosa.

Edad.

Duracion de la diabetes.

Presencia de complicaciones microvasculares y macrovasculares.

Historia de hipoglucemia severa.

Contexto psicosocioecondmico y cognitivo (riesgo de demencia).

Pacientes que viven solos y que no tienen vigilancia por su familia.

Enfermedades asociadas.

Depresion.

Educacién y motivacion del paciente.

Esperanza y calidad de vida.

APLICABILIDAD DE LAS GUIAS CLINICAS

El nimero de pacientes con diabetes mellitus y comorbilidades es frecuente. Multiples
guias clinicas en el manejo de diabetes mellitus han sido desarrolladas con el fin de
mejorar el manejo integral en el paciente diabético, sin embargo el extrapolar las metas
terapéuticas a la poblacién diabética en general es erréneo. Generalmente las
recomendaciones sélo son aplicables a poblaciones con caracteristicas similares, y las
diferentes asociaciones establecen metas de control estricto que no se debieran aplicar a

todos en general.
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Tabla 3. Guias clinicas para el manejo de la diabetes tipo 2: Metas de control glucémico.

Organizacion Meta de HbA1c (%)
Asociacién Americana de Diabetes <7
Asociacién Americana de Endocrindlogos <6.5
Clinicos
Asociacion Americana de Geriatria Evaluacidon de las comorbilidades e
Administracién de Salud de Veteranos del individualizacion de las metas de
Departamento de Defensa tratamiento en HbAlc

Colegio Americano de Médicos

Comité Nacional para Asegurar la Calidad | < 7 (pacientes de 18 a 65 afios). Excepto en
(NCQA) pacientes con alteraciones
cardiovasculares, complicaciones
avanzadas y demencia.
< 8 en pacientes de 18 a 74 afios sin
criterios de exclusion.

Las guias tradicionales se enfocan en el diagndstico y tratamiento de enfermedades
simples, sin embargo la mayoria de los pacientes incluidos los diabéticos tienen mas de
una comorbilidad (hipertension arterial sistémica, dislipidemia, insuficiencia renal crénica,
enfermedad pulmonar, obesidad) por lo que la aplicabilidad de estas guias es
cuestionable. El manejo de multiples condiciones es complejo y la presencia de pacientes
con multiples comorbilidades en la practica clinica es frecuente. Un estudio desarrollado
por Lutenberg et al, explord la aplicabilidad de guias de practica clinica (incluidas guias
para el manejo de diabetes mellitus) respecto a la evidencia y recomendaciones
relacionadas a comorbilidades. Demostraron que la mayoria de las guias clinicas tienen
aplicabilidad limitada con la presencia de comorbilidades, en promedio sélo se mencionan
3 recomendaciones por guia (rango de 0-26). El tema de comorbilidades se discute en
general pero no se dan recomendaciones especificas para su manejo, y si se dan
recomendaciones especificas, generalmente son con evidencia limitada de moderada o
pobre calidad, por lo que concluyen que seria conveniente el desarrollo de ensayos
clinicos futuros que deben incluir combinaciones de condiciones crénicas y orientar

respecto a su manejo (21).
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Incluso se han tratado de desarrollar algoritmos para determinar un control
individualizado en las metas de glucosa, con el propdsito de manejar a los pacientes
diabéticos de forma efectiva, eficiente y segura. En un articulo desarrollado por Pozilli et
al, se desarrollo un algoritmo “ABCD” (22) para optimizar el manejo en las metas de

glucosa, dependiendo de las caracteristicas de los pacientes:

Age: El riesgo de hipoglucemias y comorbilidades incrementan con la edad avanzada, por

lo que las metas deben ser menos estrictas.

Body weight: El peso corporal es determinante en la respuesta terapéutica y puede influir
en la seleccion del tratamiento. Por ejemplo en pacientes con sobrepeso y obesidad
(metformina, andlogos de GLP-1 e inhibidores de DPP-1V), ganancia de peso en pacientes

con uso de sulfonilureas e insulina.

Complications: Neuropatia autondmica, nefropatia y retinopatia predisponen a mayor

riesgo de hipoglucemia.

Duration of diabetes: Menor tiempo de evolucidn y pacientes jévenes hay que considerar
un control estricto para evitar complicaciones, una duracidon mayor a 10 afios favorece a la

presencia de complicaciones.

En abril de 2012 se publicd una declaracién en conjunto entre la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea en el Estudio de Diabetes (EASD) sobre la posicidn
del manejo de hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus 2. Se establecieron
recomendaciones considerando las necesidades, preferencias y tolerancias de cada
paciente, haciendo énfasis en que la individualizacion del tratamiento es la piedra angular
del éxito, siendo mas flexibles y no tan algoritmicas como en guias pasadas. Con la
intencién de dar a conocer la variedad y progresion de la naturaleza de la diabetes tipo 2,
el rol especifico de cada farmaco, los factores tanto del paciente como de la enfermedad
gue impulsan a tomar las decisiones clinicas y las restricciones impuestas por la edad y

comorbilidades.
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La implementacién de estas nuevas guias requerira integrar evidencia reciente sobre el

contexto especifico de cada paciente (23).

Recientemente un panel de expertos en el manejo de diabetes mellitus publicé en la
Asociacion Americana de Diabetes sobre el concepto de “personalizar el manejo en la
diabetes” y sobre tratar de desarrollar algoritmos estandarizados para individualizar el

manejo de acuerdo a las diferentes caracteristicas de los pacientes (24).
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Figura 1. Personalizacion de las metas de HbA1lc en individuos con DM2.
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De acuerdo a los ensayos clinicos previamente descritos, se pueden implementar
algoritmos de manejo para establecer el tratamiento adecuado y metas de control
dependiendo de las caracteristicas de los grupos, en donde el manejo sea diferente al
resto de la poblacidn (25). Desafortunadamente, no hay suficientes estudios clinicos que
analicen a estos subgrupos de pacientes, por esta razén la evidencia sélo se ha obtenido

de meta analisis y revisiones sistematicas disponibles en la literatura.
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Tabla 4. Subgrupos de pacientes.

Grupos de tratamiento segln the Global Partnership for Effective Diabetes Management

1. Diagndstico reciente, sin complicaciones, sobrepeso/obesidad.

Diagnéstico reciente, sin complicaciones, adultos delgados.

Diagndstico reciente, sin complicaciones, nifios.

Historia de control inadecuado, sin complicaciones.

Historia de control glucémico inadecuado y enfermedad cardiovascular.

o ihs W N

Individuos con riesgo de hipoglucemia.

Es importante en todos los grupos la correccidén de todos los aspectos de la enfermedad.

Tabla 5. Metas en pacientes con diabetes mellitus (27).

indice Ideal
Glucemia de ayuno (mg/dl) < 130 mg/dI
Glucemia postprandial (mg/dl) < 180 mg/dI

Colesterol total (mg/dl)

<200 mg/dl (< 170%*)

Colesterol LDL (mg/dl)

<100 mg/dl (< 70%)

Colesterol HDL (mg/dl) >40 mg/dI
Relacién colesterol total/HDL <3 (<2.5%)
Triglicéridos (mg/dl) <150 mg/dl
TA sistdlica <140

TA diastdlica <80

indice de masa corporal (kg/m?) <25
Suspender tabaquismo Siempre
Revisidn de pies Siempre

*Pacientes con cardiopatia isquémica.
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Tabla 6. Metas de Hb Alc propuestas de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes (26).

Metas de Hb Alc (%)

Caracteristicas de los pacientes

<6.5%

Edad >20 afios y < 65 afios.

Sin evidencia de complicaciones
microvasculares o de enfermedad
cardiovascular al momento del diagnostico.
Reciente diagnéstico.

Duracion de la diabetes < 10 afos.

Buena adherencia al tratamiento.
Capacidad de monitorizacién adecudada.
IMC < 35 kg/m?

<7%

Edad >20 afios y < 65 afios.

Evidencia de alteraciones microvasculares
no complicadas (Retinopatia no
proliferativa, neuropatia no incapacitante,
albuminuria no nefrdtica).

Duracidn de la diabetes > 10 afos.
Imposibilidad de llevar un control intensivo.
IMC < 35 kg/m?

Pacientes susceptibles de hipoglucemia.

7.5-8%

Lactantes y pre-escolares.
Adolescentes y adultos jévenes (13-19
anos).

< 8%

Edad 6 a 12 afios y >65 afios.

Duracion de diabetes > 15 afos.
Enfermedad cardiovascular presente
(sintomatica o documentada en estudios
de gabinete).

Escasos recursos psicosociales-afectivos.
Hipoglucemias frecuentes y/o graves (> 3
episodios).

IMC > 35 kg/m?

Complicaciones crénicas establecidas con
limitacion funcional.

Neuropatia sensitivo-motora o]
disautonomia cardiovascular.

Nefropatia con elevacion de creatinina.
Retinopatia proliferativa.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es un desorden heterogéneo, complejo y es imposible seguir un
simple algoritmo de manejo en todos los pacientes. Sabemos que es una enfermedad que
estd experimentando una rapida transicién epidemioldgica y es considerada la principal
causa de muerte en los ultimos afos, fundamentalmente por complicaciones

cardiovasculares tanto en hombres y mujeres.

Recientemente, multiples ensayos clinicos han generado nueva y valiosa informacidn
respecto a los beneficios y riesgos de un control estricto de la glucosa, en diferentes

poblaciones de pacientes.

Existen subgrupos de pacientes diabéticos en donde la aplicabilidad de las guias clinicas de
manejo es cuestionable (Hb Alc < 7%), pues no todos los pacientes tienen las mismas
caracteristicas y por lo tanto es erréneo extrapolar las metas terapéuticas a la poblacion

diabética en general.

Ensayos clinicos demuestran que existe evidencia insuficiente sobre recomendaciones de
manejo en pacientes con multiples comorbilidades, los cuales son muy frecuentes en
nuestra practica clinica, y si existieran lineamientos sobre su manejo, estos son de muy

limitada y pobre calidad.
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una de las principales causas de consulta externa en la mayoria de
las instituciones. La presencia de pacientes diabéticos con multiples comorbilidades y

algun factor de riesgo cardiovascular son frecuentes en la prdctica clinica.

Por lo que seguir un algoritmo para el manejo de la diabetes es complejo, pues no se

puede lograr la misma meta para todos los pacientes.

Existen muy pocas recomendaciones sobre el manejo de pacientes con diferentes

comorbilidades.

Actualmente existe gran interés y se estdn realizando estudios respecto a la
individualizacidon en el control de las metas de glucosa dependiendo de las diferentes

caracteristicas de los pacientes.

El presente trabajo pretende establecer la importancia sobre el manejo personalizado de
la diabetes mellitus de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes y que no es la misma

meta en general de Hb Alc.

Es importante la correccion en todos los demas aspectos de la enfermedad como presion
arterial, lipidos, peso corporal y suspension de tabaquismo para lograr mejores resultados
y disminuir las complicaciones asociadas a la enfermedad. Se pretende establecer
algoritmos que ayuden a considerar ciertos factores importantes para la toma de decision

de las metas de glucosa y con esto optimizar y limitar los riesgos de una terapia especifica.
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Pregunta de Investigacion:

¢Qué porcentaje de pacientes con diabetes se encuentra en control de HbA1lc de acuerdo
a las caracteristicas de los sujetos?

- Metas individualizadas.

Hipdtesis.

Existe diferencia en el control glucémico (evaluado por HbAlc) en los pacientes con
diabetes tras la individualizacion de las metas.
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OBIJETIVOS

GENERAL:

Describir el control glucémico (basado en HbAlc) de los pacientes con diabetes de

acuerdo a sus caracteristicas individuales.

ESPECIFICOS:

1. Comparar HbAlc de los grupos de pacientes con diabetes con la meta de control
propuesta segun sus caracteristicas.

2. Valorar el tratamiento especifico de cada grupo.

3. Evaluar niveles de lipidos (triglicéridos, colesterol, colesterol HDL, colesterol LDL,
colesterol NO HDL).

4. Evaluar metas de presidn arterial sistémica.

5. Determinar grado de indice de masa corporal (kg/m?2).
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DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio.

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrolectivo realizado en pacientes con
diabetes mellitus valorados en la clinica de diabetes del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Poblacion, tamaino y seleccion de la muestra.

Se analizé la base electrénica de datos de los pacientes de la clinica de diabetes en el
periodo de marzo de 2012 a febrero de 2013, para individualizar las metas de glucosa

basado en los niveles de Hb Alc, segun las diferentes caracteristicas de los pacientes.

Criterios de Seleccion.

Criterios de inclusion.

Registros de pacientes de la consulta de la clinica de diabetes del INCMNSZ:

- Edad.

- Peso.

- Talla.

- Tiempo de evolucidn de la diabetes.
- Evaluacion de fondo de ojo.

- Creatinina sérica.

Criterios de exclusion.

Pacientes de la consulta de control intensivo y/o pie diabético.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrolectivo realizado en los pacientes
con diabetes mellitus valorados en la clinica de diabetes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn. Se analizé la base electrénica en el periodo de
marzo de 2012 a febrero de 2013, con el objetivo de individualizar las metas de glucosa
basado en el nivel de HbAlc, dependiendo de las caracteristicas de los pacientes. Se
incluyeron registros de pacientes de la consulta de la clinica de diabetes del INCMNSZ. Se
establecieron 4 grupos dependiendo de las diferentes caracteristicas de los pacientes
(edad, tiempo de evolucidn de la diabetes, complicaciones microvasculares, funcidn renal
e indice de masa corporal) y se realizé6 un andlisis descriptivo en cuanto a niveles de
hemoglobina glucosilada, presidn arterial, creatinina, depuracién de creatinina, perfil de
lipidos y modalidades de tratamiento, para determinar las tendencias y el control
individual de cada grupo. Una vez obtenidos los datos se realizé captura de la base de
datos en programa Excel y posteriormente se realizé analisis descriptivo (determinacidn
de media y desviacion estandar para variables paramétricas y mediana e intervalo

intercuartilar para variables no paramétricas) en programa estadistico SPSS v20.0.

evolucidon de la

de la diabetes > 10

la diabetes > 10 afios.

Tabla 7. Individualizacion de los grupos dependiendo de las caracteristicas de los
pacientes.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
Meta Hb Alc Meta Hb Alc Meta Hb Alc Meta Hb Alc
<6.5% <7% < 8% < 8%

< 65 afios < 65 afos >65 afios --
Tiempo de Tiempo de evolucion | Tiempo de evolucion de Tiempo de

evolucidon de la

diabetes < 10 afios. diabetes > 10 afios
afos.
Fondo de ojo Retinopatia No Retinopatia --
normal proliferativa Proliferativa
Creatinina< 1.5 Creatinina < 1.5 Creatinina > 1.5 mg/dI --
mg/dl. mg/dl.

indice de masa
corporal < 35
kg/m?2

indice de masa
corporal < 35 kg/m?2

indice de masa
corporal >35
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Plan de procesamiento de los datos.

Se trabajo en el programa de Microsoft Office Excel, donde se capturaron los datos de los

pacientes de acuerdo a los grupos establecidos.

Plan de andlisis.

Se realizé andlisis descriptivo.

- Media * Desviacidon estandar para variables paramétricas.
- Mediana e intervalo intercuartilar o minimo — mdximo para variables no
paramétricas.

- Uso de SPSS v20.0.

Limitaciones del estudio.

Estudio retrospectivo y descriptivo, con variabilidad en la muestra entre los grupos y el

corto periodo de evaluacion y seguimiento.

Plan de utilizacion y difusion de resultados.

Para entrega de tesis recepcional y posteriormente publicacién como articulo en una

revista médica.
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Tabla 8. Caracteristicas de los grupos de acuerdo a sus caracteristicas.

RESULTADOS

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb
Alc Alc Alc Alc
<6.5% <7% < 8% < 8%
N=115 N=107 N=9 N=138
Edad (afios) 45+13 49+11 7316 57+13
Tiempo de 6 (1-9) 15 (10-51) 30 (16-67) 13 (1-48)
evolucion
(afnos)
Peso 67.8+13 70.7£13 72.318 93.6+13
IMC 26.1+4 27.0+4 27.0x1 38.544
Glucosa 152468 169480 14052 157462
TA Sistdlica 119+15 119+19 129+12 126+16
TA diastolica. 74110 72111 6949 7711
Media y desviacidn estandar para variables paramétricas.
Tabla 9. Resultados de perfil de lipidos.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb
Alc Alc Alc Alc
<6.5% <7% <8% < 8%
N=115 N=107 N=9 N=138
Creatinina 0.75(0.3-1.2) | 0.78 (0.42-1.45) | 2.3 (1.7-4.2) 0.85 (0.4-1.6)
Dep Creat Calc* 109 + 30 103 + 32 308 109+ 45
Triglicéridos 130 (61-1255) 143 (60-639) 115 (48-333) 150 (50-613)
Colesterol 181+ 49 190 + 54 184 + 60 181 + 49
Total
Colesterol 47 £12 48 +12 51+6 47 +13
HDL
Colesterol 101 +30 107 £ 42 99 + 46 95+ 32
LDL
Colesterol 133 +50 142 +51 134 + 61 137 +49
NO HDL

*Depuracién de creatinina calculada.

Media y desviacidn estandar para variables paramétricas.
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Tabla 10. Metas de hemoglobina glucosilada Alc (%).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb
Alc Alc Alc Alc
<6.5% <7% < 8% < 8%
N=115 N=107 N=9 N=138
HbA1c (%) 84 9.1 8.6 8.9
(5.1-16.5) (5.8-15.8) (6.5-10.6) (5.0-16.5)
Casos que 14 11 2 32
alcanzan meta (12.2%) (10.2%) (22.2%) (23.1%)
de control
glucémico
deseada
Tabla 11. Esquema de tratamiento.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb
Alc Alc Alc Alc
<6.5% <7% <8% < 8%
N=115 N=107 N=9 N=138
Sulfonilurea 5 10 10 10
(mg) (0-15) (5-20) (5-20)
Metformina 2550 2550 2550 2550
(mg) (400-3000) (500-2550) (1500-2550) (250-3000)
Insulina 0.53 0.47 0.43 0.36
(u/kg) (0.1-1.8) (0.12-1.6) (0.12-0.92) (0.8-0.98)
Esquema 2 2 2 2
Insulina*

*2=Basal NPH fraccionado amy pm.

36




Tabla 12. Esquema de tratamiento (2).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb Meta de Hb
Alc Alc Alc Alc
<6.5% <7% < 8% < 8%
N=115 N=107 N=9 N=138
Monoterapia 15 9 -- 15
(17.2%) (11.2%) (20.8%)
Tratamiento 16 6 -- 9
combinado (2)* (18.3%) (9.5%) (12.5%)
Tratamiento 3 -- -- 1
Combinado (3)+ (3.4%)
HO + insulina 28 43 5 24
(32.2%) (53.7%) (33.3%)
Insulina 25 22 2 23
(28.7%) (27.5%) (31.9%)

Los resultados se expresan en n(%)

*Combinacion metformina y sulfonilurea.
+Combinacion metformina, sulfonilurea e inhibidor DDP-IV.
HO: Hipoglucemiantes orales.
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DISCUSION

En ninguno de los grupos se obtienen las metas de control glucémico medido por
hemoglobina glucosilada Alc. El tratamiento hipoglucemiante es similar entre los grupos
a pesar de las diferentes caracteristicas de cada uno, especialmente el esquema y dosis de
insulina, por lo que falta intensificar de forma temprana el tratamiento del grupo que
amerita una HbAlc < 7%, a través de incrementar la dosis de insulina, utilizar mas
combinacidn con insulina basal e insulina rapida o incluso aumentar a tres aplicaciones de
insulina en el dia. Se requiere de un tratamiento mas flexible en pacientes que tienen
como meta una HbAlc <8%, porque aun existe un pequefio porcentaje de pacientes que
no se benefician del uso de hipoglucemiantes orales. Respecto a las dosis de
hipoglucemiantes orales se necesita incrementar a dosis maximas estos farmacos en los
grupos de control estricto (HbAlc < 7%) y aumentar el uso de combinaciones de
sulfonilurea y metformina, de triple terapia con sulfonilurea, metformina e inhibidores de
DPP IV y del uso de hipoglucemiantes orales con insulina basal. En cuanto a las metas de

presioén arterial y perfil de lipidos el control de todos los grupos es aceptable.

Es bajo el porcentaje de pacientes que se encuentran en metas de HbAlc de acuerdo a las
diferentes caracteristicas de los grupos por lo que es importante establecer algoritmos de
manejo personalizado de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes y asi determinar la
mejor medida terapéutica con el agente apropiado. Se debe evitar la inercia clinica que es
un problema importante en donde la mayoria de los clinicos no modifican los esquemas
de tratamiento de forma oportuna. Mejorar la obtencién de datos por medio de registro
electrénico y establecer mds variables que son importantes a considerar para la toma de

decision sobre la meta de glucosa en cada paciente.
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CONCLUSION

Se ha generado un gran interés en el concepto de manejo personalizado de la diabetes
mellitus. El rango de meta de glucosa por HbAlc en los pacientes diabéticos debe ser
individualizado de acuerdo a la edad, evolucién de la enfermedad, duracidn, presencia de
complicaciones micro y macrovasculares, riesgo de hipoglucemia, apoyo socio econdmico,
estado cognitivo y expectativa de vida. Las metas de glucosa no deben ser establecidas
como metas fijas; tienen que adaptarse y ser flexibles de acuerdo a las condiciones de

cada paciente para optimizar los beneficios y limitar los riesgos de la terapia.
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