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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

Las enfermedades cronico degenerativas son patologias que han tomado gran
relevancia en el ultimo siglo, aumentando su incidencia probablemente debido al
aumento de promedio de vida debido a los avances en salud, y por otro lado, el
cambio de estilo de vida. Entre las principales enfermedades degenerativas se
encuentran obesidad, diabetes mellitus tipo dos e hipertension arterial sistémica.
El aumento en consumo de carbohidratos simples y la disminucion en actividad
fisica son los principales factores de riesgo para desarrollar obesidad, siendo ésta
un factor de riesgo para desarrollar las enfermedades crénico degenerativas ya
mencionadas.

Del 70 al 80% del total de muertes a nivel mundial son de origen cardiovascular,
teniendo al menos un factor de riesgo, siendo obesidad y diabetes los principales.
Los paises mayormente afectados son los desarrollados, seguidos de aquellos
que estan en via de desarrollo. Entre las principales causas de muerte
cardiovascular se encuentro infarto agudo al miocardio y evento cerebro vascular
de oricT:]en isquémico, la poblacién mas afectada son los adultos entre 50 y 60
anos.

HISTORIA

Diabetes mellitus es una enfermedad que ha planteado un gran reto al clinico
desde su descripcion cientifica a principios del siglo XX, cuando padecer esta
enfermedad era practicamente sentencia de muerte. Hasta nuestra época, donde
contamos con un arsenal para su tratamiento, aun continua siendo una
enfermedad de dificil control, debido a cuestiones socio econdmicas, siendo una
de las principales causas de enfermedad cardiovascular y muerte a nivel mundial.
La palabra diabetes es una palabra griega que significa “llave abierta”, utilizada
para describir uresis incesante, acunada por primera vez por Demetrios de
Apamaia entre los afos 200 y 250 a.c., aun que se cree que la palabra fue
reintroducida por Aretaeus de Cappadocia, médico griego, entre los afios 81 a 138
d.c., para describir una enfermedad desgastante que se presenta con orina
excesiva; Galeno (129-200 d.c.) apoyo el termino para atribuir el efecto diurético
secundario a cualquier patologia renal, lamandola “diarrea de orina”.

Esta enfermedad fue mencionada en un antiguo papiro egipcio por un meédico
llamado Eesy-Ra, que data del afo 1550 a.c., el cual fue encontrado en el afio
1862 por Georg Ebers, donde describian una enfermedad que se presenta con
excesiva orina, sin embargo, se cree que el primero en describir los sintomas de
ésta enfermedad fue Cornelius Celsus de Grecia, entre los afios 30 a.c. y 50 d.c.,
describiéndola como una enfermedad con orina excesiva y emaciacion no
dolorosa. En la india, un médico hizo la observacion de que la orina de estos
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pacientes era “dulce’, de acuerdo a la aglomeracion excesiva de hormigas
alrededor de ésta, en comparacién con pacientes que no portaban ésta condicion.
En China en el afio 200 d.c., se describe la triada clasica de ésta enfermedad;
polidipsia, polifagia y poliuria. El tratamiento en esta etapa era basado en
flebotomias. Durante los siguientes siglos no hubo avance significativo en la
investigacion de diabetes, siendo hasta 1682 que Johann Brunner realizd
pancreatectomia parcial en perros, observando la aparicion de la sintomatologia
previamente descrita. En 1775, el médico francés y pionero de la endocrinologia
Theophile de Bodeu propuso que el cuerpo depende de diversas sustancias
secretadas por algunos organos para mantener un equilibrio, al afio siguiente, en
Inglaterra, Matthew Dobson confirmo la presencia de azucar en sangre y orina de
los pacientes enfermos. En 1778 Cowley realizo la primera autopsia en un
paciente con diabetes determinando la relacion del pancreas con ésta
enfermedad.

El primer tratamiento basado en fisiopatologia aparecio en 1798, cuando un
médico de la armada Britanica llamado John Rollo, agrego el sufijo mellitus, de
acuerdo a sus observaciones de que la concentracion de azucar en la orina
variaba con ciertos alimentos, y disminuia al consumir carnes rojas, siendo el
primer tratamiento para éstos pacientes.

En 1815 se establece que la azucar encontrada en la orina es glucosa, la cual es
utilizada por el organismo para mantener su funcionamiento, siendo ésta mal
utilizada y probablemente eliminada por el riidn. Sin embargo, fue hasta el afio
1840, cuando el pionero de la endocrinologia moderna Claude Bernard realizé la
ligadura del conducto pancreatico principal en un perro, generando degradacién
del pancreas, desarrollando diabetes, estableciendo por primera vez la relacion
directa entre diabetes y pancreas. En 1869 Henry Noyes describio la asociacion
entre diabetes y complicaciones en ojo como retinitis y retinopatia. En 1886 un
patdlogo aleman llamado Julius Dreschfeld describié en detalle los factores
clinicos de cetoacidosis diabética, resaltando la determinacion de Beta-
Hidroxibutirato y cetonas y su rol en esta patologia.

Fue hasta el afio 1893, cuando se identific6 una sustancia secretada por los
islotes previamente descritos por el médico Langerhans, que regula la
concentracion de glucosa en sangre, siendo este uno de los mas grandes avances
que se habian dado hasta el momento. Aun que no se habia identificado la
sustancia, se propuso que la alimentacién jugaba un papel importante en el control
de ésta enfermedad.

En las primeras dos décadas del siglo XX, se experimentd con el “extracto de
pancreas”, iniciando asi la era de la insulina como tratamiento. En un principio, el
uso de esta sustancia se asocio a hipoglucemia y reaccion anafilactica mortal,
siendo hasta el afio 1921 que Frederick Banting y colegas, purificaron el extracto e
hicieron la prueba con un nifio de 13 afos, demostrado que la administracion de
ésta sustancia disminuia la excrecion de glucosa y cetonas en orina, firmando un
acuerdo con la compainia Lilly un aino después para comercializacion de dicha
sustancia. Siendo hasta en 1934, que el bioquimico John Abel preparo la primera
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insulina cristalina, desarrollandose dos afnos mas tarde la primera insulina con
protamina, agregando a su estructura zinc.?

A pesar de estos grandes avances, se observd que la deficiencia de insulina no
era el unico factor para el desarrollo de la enfermedad, y se postulé la resistencia
a ésta como parte de la fisiopatogenia. En 1940 se crea la American Diabetes
Asociation, con el objetivo de resolver los retos que ésta enfermedad planteaba.
Debido a las numerosas inyecciones que el uso de la insulina conllevaba, se
desarrollo el primer antidiabético oral en 1942, las sulfonilureas, una sustancia que
fue probada en perros, la cual inducia hipoglucemia. En 1957 se desarrollan las
biguanidas, siendo las primeras en producirse metformina y fenfortmina. Hasta
éste punto aun no se disponia de medios ni criterios diagnosticos. En el afio de
1969 se lanzan los primeros glucometros al mercado, los cuales fueron
recomendados por la ADA para prevenir episodios de hipoglucemia.

En 1971 se determinan las bases moleculares de la funcidn de insulina vy
resistencia a la misma. En 1980 se desarrolla la primera clasificacion para
diabetes mellitus, la cual incluia insulinodependiente, no insulinodependiente,
diabetes gestacional y diabetes asociada a otras condiciones.?

En la década de los 80°s se desarrolla la primera insulina recombinante humana, y
se lleva acabo el estudio DCCT, publicado en 1993, el cual hace un parte aguas
en cuanto al diagnostico y tratamiento de éstos pacientes, proponiendo la
hemoglobina glucosilada como estandar de oro para control y diagnostico de ésta
enfermedad, observandose que el control intensivo (hemoglobina glucosilada
menor de 6) tenia un impacto en mortalidad cardiovascular (disminucién hasta del
45%). En 1994 las increatinas fueron descubiertas iniciando la produccion de
nuevos antidiabéticos orales. En 1996, la ADA propone cambio de nomenclaturas,
introduciendo los términos, diabetes mellitus tipo 1 y 2, y por primera vez daban
recomendaciones para niveles de glucosa en ayuno (126mg/dL).

Con el inicio del siglo XXI, y el desarrollo de nuevas tecnologias, se hizo posible el
tratamiento con metas estrechas de glucosa, demostrandose en diferentes
estudios que el control mas estricto genera beneficios en cuanto a riesgo
cardiovascular y complicaciones. Se introduce la hemoglobina glucosilada como
criterio diagnodstico y se proponen términos como glucosa anormal en ayuno,
intolerancia a la glucosa y prediabetes.

A pesar de que la enfermedad se describi6 hace miles de afos, el avance
tecnologico disponible en ese entonces no permitié el reconocimiento adecuado
de la fisiopatologia de la enfermedad y de su tratamiento, siendo en el ultimo siglo
cuando se dan grandes avances, sin embargo, los criterios diagnosticos aparecen
durante la segunda mitad del siglo pasado, llegando a los criterios que hoy
disponemos. Diabetes mellitus aun sigue siendo un reto, que ha venido creciendo
junto a los avances tecnologicos, y a pesar de todo el arsenal terapéutico y el
adecuad? entendimiento de ésta enfermedad, aun quedan cuestiones por
resolver.
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DIABETES MELLITUS Y SINDROME METABOLICO

Se define como una alteracién en el metabolismo de carbohidratos asociado a un
aumento en la resistencia a insulina y alteracion en la produccién de la misma, que
incluye a multiples 6rganos como higado, rifidn, intestino, tejido adiposo,
pancreas, cerebro, endotelio, sistema inmunitario, musculo; ésta alteracion
predispone a un estado pro inflamatorio con produccién de multiples citosinas, que
propician dafio endotelial, hiperactividad del sistema simpatico, generando mayor
riesgo cardiovascular.’

Los mecanismos fisiopatolégicos son muy variados, desde factores moleculares
hasta factores ambientales juegan un papel importante en el desarrollo de ésta
patologia. Se han identificado alrededor de 130 variables gendmicas asociadas
con diabetes mellitus tipo 2, explicando tan solo el 15% de enfermedad hereditaria,
sin embargo, alteraciones en multiples genes pueden coexistir. Algunas variantes
como mutaciones en KCNQ1 han mostrado un fuerte patrén de herencia; se cree
que estos pacientes presentan alteraciones a nivel de células beta de pancreas, lo
que predispone a que no exista adecuada compensacion en caso de que se
desarrolle resistencia a insulina.®

Junto con los factores genéticos, el factor ambiente juega un papel crucial en la
génesis de esta enfermedad. El consumo de cantidades excesivas de
carbohidratos y disminucion de la actividad fisica generan obesidad y sobrepeso,
esto dara como resultado resistencia a la insulina en musculo y tejido adiposo,
provocando una respuesta compensatoria por parte del pancreas, aumentando la
produccion de insulina, siendo ésta temporal, ya que en individuos predispuestos,
esta respuesta excesiva sostenida genera cambios a nivel de las células beta los
cuales produciran degeneracién celular, con pérdida de la funcién, con
hiperglucemia como resultado final.

En base a esto, se han propuesto diversos criterios diagnosticos, los cuales han
sido modificados en base a estudios observacionales, siendo las principales ADA
y AACE. Segun la ADA 2018, el diagndstico de diabetes se realiza por los
siguientes criterios: Glucosa en ayuno igual o mayor a 126mg/dl, glucosa
plasmatica postprandial a las 2 horas igual o mayor a 200mg/dl, curva de
tolerancia a glucosa mayor a 200mg/dl, hemoglobina glucosilada igual o mayor a
6.5%, pacientes con sintomatologia clasica de hiperglucemia o crisis
hiperglucemia, con muestra aleatoria de glucosa plasmatica igual o mayor a
200mg/dl.”

Obesidad como génesis de la diabetes

La obesidad, junto con la diabetes, es una enfermedad creciente en los ultimos
afos, siendo una epidemia a nivel mundial. Como se comentd previamente,
factores ambientales y genéticos tienen un papel importante en la génesis de esta
enfermedad.
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Este estado genera resistencia a insulina en tejido adiposo, asi como musculo y
endotelio. A nivel endotelial, la disminucion de la actividad de la insulina genera
una disminucion en la capacidad del endotelio para relajarse, esto a su vez, dara
como resultado lesion endotelial, formacion de placas de ateroma y mayor riesgo
de evento cardiovascular. ® A nivel hepatico, el aumento a la resistencia a la
insulina genera mayor produccion hepatica de glucosa, favoreciendo
hiperglucemia. El acumulo de tejido adiposo visceral propicia un estado pro
inflamatorio, por produccién de sustancias como interleucina 1B, FNT-alfa,
adiponectina e interleucina 6. La produccién de adiponectina toma un papel
importante debido a que al interactua con sus receptores genera la expresion de
factor nuclear kB, el cual es responsable de la expresion de prostaglandinas y
leucotrienos, generando asi el estado inflamatorio.

A nivel pancreatico, la presencia de hiperglucemia favorece la formacion de
radicales libres, alteraciones en la expresion de GLUT-4, y activacion de vias
apoptoticas, que daran como resultado degeneracién de los islotes de
Langerhans, empeorando hiperglucemia y aumentado la resistencia a insulina.’

La leptina es una sustancia producida por tejido adiposo que actua a nivel
hipotalamico, generando saciedad; se ha demostrado que los pacientes obesos
presentan mayor resistencia a la leptina, dando como resultado una disminucion
en la saciedad y aumentando el consumo de alimentos. La leptina también tiene
efectos pro inflamatorios, aumentando las especies reactivas de oxigeno a nivel
endotelial, disminucion de la accion de la insulina y aumento en la activacion
plaquetaria. Todos estos factores generan un circulo vicioso en el paciente obeso,
que resulta en alteracion en el metabolismo de carbohidratos y lipidos, dando
como resultado diabetes tipo 2.7 !

Diabetes y sindrome metabdlico

Originalmente descrito como sindrome X en 1988, el sindrome metabdlico
comprende una amplia gama de alteraciones a nivel de metabolismo de
carbohidratos y lipidos, siendo uno de sus principales componentes la resistencia
a insulina, compartiendo este mecanismo fisiopatologico con la diabetes tipo 2.
Esta patologia ha cambiando su definicion con el tiempo, siendo hasta el afio 2009
cuando los criterios diagnosticos fueron unificados, los cuales incluyen: Aumento
en la circunferencia abdominal, glucosa en ayuno mayor de 100mg/dl, presion
arterial sistémica mayor a 130/85, triglicéridos mayor a 150 mg/dI, colesterol HDL
menor de 40mg/dl en hombres y menor de 50mg/dl en mujeres.'? "

Su prevalencia varia segun la poblacion estudiada y la definicion utilizada. Hasta
antes del 2009 existian al menos tres organizaciones que definian el sindrome
metabolico de forma diferente (OMS, AHA, IDF, NIHLB), por lo que su prevalencia
exacta previo a esta fecha es incierta. Posterior a la unificacion de los criterios, se
ha observado que la prevalencia en personas adultas llega hasta el 30% en
estados unidos, aumentando en poblacion Latinoamericana, llegando a ser hasta



un 40%." En la poblacion mexicana, la coexistencia de sindrome metabdlico y
diabetes llega hasta el 87%, observandose hasta el 80% con obesidad.

La presencia de éste sindrome aumenta hasta 5 veces el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo dos y 3 veces la probabilidad de enfermedad cardiovascular.
Esto se podria explicar por que existe un dafio a nivel endotelial en estos
pacientes, debido al estado pro inflamatorio que el acumulo de tejido adiposo y
resistencia a la insulina propician.™

El control estricto de los niveles séricos de glucosa, asi como de multiples factores
de riesgo cardiovasculares, disminuyen de forma significativa la probabilidad de
cualquier evento cardiovascular, asi como dafio micro vascular (neuropatia,
nefropatia, retinopatia), demostrado por los estudios ACCORD, UKPDS y DCCT.
Las metas establecidas por diversas guias, son encaminadas a mantener
glucemia plasmatica lo mas cercano a la normalidad, sin embargo, no se pierde de
vista el control de otros factores de riesgo. Tanto la Federacion Internacional de
Diabetes (IFD), ADA y AACE cuentan con diferentes metas, precisamente
tomando en cuenta los factores de riesgo cardiovascular. Segun la IFD y AACE,
las metas de control de glucosa en ayuno es menor a 110, hemoglobina
glucosilada menor de 6.5% y glucosa postprandial menor a 140. Las metas
establecidas por la ADA son diferentes, con glucosa en ayuno de 70 a 130 mq/dl,
hemoglobina glucosilada menor de 7% y glucosa postprandial menor de 180." '’
'® Aun que se ha sugerido que el control intensivo de glucosa es mas efectivo
disminuyendo la incidencia de complicaciones cronicas, en aquellos pacientes con
riesgo cardiovascular elevado, se ha visto que aumenta el riesgo de hipoglucemia
de forma considerable, principalmente en pacientes con complicaciones como
nefropatia y retinopatia, observandose mayor mortalidad en esta poblacién.'® 2

PANORAMA MUNDIAL

En los ultimos afios, diabetes mellitus se ha convertido en un gran reto, debido a
un aumento en su prevalencia. Es una de las pandemias mas importantes a nivel
mundial, estimandose que para el 2015, 1 de cada 11 adultos entre 29 y 79 afos
tenian diabetes mellitus, y se espera que para el afio 2040, aumente de 415
millones de adultos a 642 millones, afectando principalmente a paises con
economias en desarrollo. La mayoria de los casos se tratan de Diabetes Mellitus
tipo 2 (90%), siendo sus principales factores de riesgo obesidad (con un riesgo
atribuible de 2.1), sedentarismo y alimentacion rica en carbohidratos. Existe
evidencia que muchos de estos casos pueden evitarse llevando un estilo de vida
saludable. El inicio de ésta enfermedad se da previo a su diagnéstico, y hasta el
46% de todos los casos son estimados o no diagnosticados, aumentando el riego
de complicaciones cronicas.?! 22

Las regiones mayormente afectadas son el pacifico y este medio, donde uno de
cada 4 adultos de 35 a 64 ainos fallece debido a ésta enfermedad, siendo China e
India los paises que encabezan la lista, caracterizandose por presentar un indice
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de masa corporal bajo y edad menor en comparacion a occidente. Entre las
principales naciones del pacifico afectadas se encuentran Samoa Americana
(incidencia de hasta el 30% de la poblacién) y Polinesia (incidencia del 25% de la
poblacion). Cada afo, cerca de 3.2 millones de personas alrededor del mundo
mueren por complicaciones asociadas a diabetes mellitus tipo dos, con un costo
anual de 286 billones de dolares y se estima que para el afio 2015 estos costos
asciendan a 396 billones de dodlares, representando alrededor del 13 % del
presupuesto mundial para el cuidado de la salud, llegando hasta 40% en algunos
paises. En Latinoamérica los paises con mayor gasto de salud (hasta el 25 % del
presupuesto) son México y Brasil.??

Tradicionalmente, las complicaciones de ésta enfermedad se han dividido en
micro vasculares y macro vasculares, existen algunos estudios de cohorte donde
se ha observado que los pacientes con diabetes mellitus tipo dos tiene 10 a 20
veces mayor riesgo de desarrollar complicaciones micro vasculares y de 2 a 4
veces mayor de riesgo de complicaciones macro vasculares en comparacioén con
la poblacion sana. Dentro de las principales complicaciones, las macro vasculares
son las principales causas de muerte, encabezando la lista enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular, desarrollandose 14.6
afios mas temprano, agravandose si existen otros factores de riesgo como
tabaquismo, obesidad e hipertensién.?* %° %

El riesgo de evento cardiovascular varia segun la poblacion, en el estudio
ADVANCE, se incluy6 poblacion con diabetes mellitus tipo dos de varias regiones
del mundo, estableciendo que la poblacidén de paises asiaticos tiene menor riesgo
de sufrir evento cardiovascular en comparacion con la poblacion del este de
Europa. Incluso, se reporta que existe diferencia entre poblacidén asiatica, ya que
la poblacion de la India tiene mayor riesgo de evento cardiovascular en
comparacién a la poblacién China.?’

En cuanto a las complicaciones micro vasculares, dentro de las principales se
encuentra nefropatia diabética, generando hasta el 10% de las muertes en
pacientes con diabetes mellitus tipo dos. De todas las causas de enfermedad renal
cronica en estadio final, se le atribuye hasta el 44% a diabetes mellitus tipo dos
solo en los EE.UU.. Alrededor del 25 % de los pacientes presentan nefropatia
diabética definida como albuminuria persistente, disminucion de la tasa de filtrado
glomerular estimada de forma persistente o ambas. Otras complicaciones
importantes son retinopatia diabética, presente hasta en el 28.5% de los pacientes
diabéticos en los EE.UU., variando del 16 al 35% en paises Asiaticos. Neuropatia
diabética es una de las principales causas de amputacion no traumatica. En reino
unido 1 de cada 3 amputaciones son por diabetes mellitus, llegando a ser hasta la
mitad de las amputaciones en paises como Australia.?® 2°

El desarrollo de complicaciones micro y macro vasculares parece tener una
relacion directa con el tiempo de duracion de la enfermedad, siendo mas
prevalente en aquellos con mas de 5 afos de diagndstico, uno de los principales
factores, el mal control metabdlico, lograndose en aproximadamente 45% de los
pacientes a nivel mundial.*
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PANORAMA NACIONAL

En México diabetes mellitus es un problema de salud grave, se estim6 que en el
2014, la poblacion mexicana con diabetes mellitus tipo dos era de 10 hasta 16%
en su mayoria mujeres (60%), encontrandose que hasta el 70% tenian obesidad y
sobre peso>'. En un estudio realizado en el Hospital General de México, se
demostré que 47% de los pacientes evaluados llevaba un control estricto, y que
solo el 30% cumplia con metas de glucosa en ayuno segun las metas establecidas
por la ADA*.

México es el pais de Latinoamérica que mas contribuye a mortalidad, ocupando el
tercer lugar a nivel mundial, siendo la principal causa de muerte segun el INEGI,
llegando a 94 029 defunciones hasta el 2013. Se estima que por cada muerte
debido a esta enfermedad, se diagnostican 7 casos mas, aumentando cada vez
mas su prevalencia en poblacion menor de 40 afos, lo cual genera altos indices
de incapacidad debido a las complicaciones crénicas que se presentan en
personas aun en edad productiva.

En cuanto al costo al sistema de salud mexicano, en el 2011 fue de 62 000
millones de pesos, requiriendo alrededor de 48 000 pesos para tratar esta
enfermedad por persona. La mayor carga economica recae en la persona
enferma, que no cuanta con seguro médico, seguido por el IMSS, SSA y
finalmente el ISSSTE. Los costos se aumentan notablemente en aquellos
pacientes diagnosticados con alguna complicacion cronica. La complicacién que
mas costo genera es enfermedad renal cronica, llevandose hasta el 75% del
gasto, seguida de EVC (11%), retinopatia (9%) y neuropatia (3%). Los costos
indirectos (debidos a incapacidad y muerte) que son absorbidos por las
instituciones de salud, ascienden hasta los 4 304, 513, 579 pesos al afo,
repartiéndose en muerte prematura (5%), incapacidad permanente (93%) e
incapacidad temporal (3%).%

Los estados con mayor tasa de mortalidad son Ciudad de México (110 muertes
por cada 100 000 habitantes), Tlaxcala (93 muertes por cada 100 000 habitantes),
Puebla (92 muertes por cada 100 000), Morelos (90 muertes por cada 100 000
habitantes), Guanajuato (90 muertes por cada 100 000 habitantes), Coahuila (88
muertes por cada 100 000 habitantes), Michoacan (87 muertes por cada 100 000
habitantes), Colima (81 muertes por cada 100 000 habitantes) y Estado de México
(81 muertes por cada 100 000 habitantes).>* Las principales causas de muerte son
las complicaciones micro y macro vasculares atribuidos al dafo inducido por la
hiperglucemia, a esto se suma que hasta el 50% de los pacientes presentan
factores de riesgo cardiovascular, llegando a ser la tercera causa de muerte a
nivel nacional. Los principales factores para mal control metabdlico son sobrepeso
y obesidad (encontrandose hasta en el 70% de los casos), los cuales pueden ser
indicativos de diagnadstico reciente. En México, se reporta que hasta el 47% de los
pacientes con diabetes tienen alteraciones en agudeza visual, 38% neuropatia,
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13.9% danos en retina documentados, 2.8% ha presentado infarto, 2% se
encuentran con amputaciones y 1.4% en dialisis. La complicacion mas reportada
fue nefropatia diabética, mientras que la principal causa de muerte (hasta un
50%), fue secundaria a enfermedad cardiovascular.®

FACTORES DE RIESGO PARA DIABETES
Genética

Se ha postulado en trabajos previos que la diabetes mellitus tiene un fuerte
componente genético, incluso mayor de que diabetes mellitus tipo 1. Pacientes
con familiares con un miembro de la familia afectado por esta enfermedad tienen
40% de riesgo de desarrollar diabetes tipo dos en algun momento de su vida,
aumentando hasta 70% si dos o mas miembros estan afectados. En gemelos
monocigotos, la concordancia de diabetes mellitus tipo 2 fue del 70%, siendo del
20 al 30% en pacientes dicigotos.*

Dentro de los genes mas asociados se encuentra el factor de transcripciéon 7
similar al 2 (TCF7L2), asociado a la expresién de péptido parecido a glucagén 1
(GLP-1), que tiene un rol importante en el metabolismo de carbohidratos,
manteniendose la hipotesis que existen variantes genéticas que afectan su accién
y produccion, que predisponene a desarrolar diabetres mellitus tipo dos. En un
estudio realizado en 2009, donde se incluyeron 35 000 pacientes, de diferentes
regiones del mundo, Yu Tong y col. demostraron que existe una relacién de cuatro
variantes del TCF7L2 con mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.%’
Otro de los genes importantes, previamente mencionado, es el CAPN10, que
codifica una proteasa de cisteina, que es parte de una familia de genes encargado
de expresar proteinas que intervienen en el remodelado intracelular y sefalizacion
posreceptor, ubicado en el cromosoma 2, fue el primer gen asociado a diabetes
mellitus tipo dos, sin embargo, su relacion directa con el metabolismo de
carbohidratos y desarrollo de diabetes no hasido del todo entendida, existiendo
diferencias en diversos estudios.*®

Existen otros genes que se asocian con alteraciones en la secrecion y accién de la
insulina, sin embargo, no se ha logrado asociar la presencia de éstos con un
riesgo mayor en el desarrollo de diabetes. Algunos de éstos genes son IRS1,
KCNJ 11, WKS1, HNF1A, HNF1B y HNF4A. Se requiere de mas estudios para
clarificar la relacion entre estos genes y desarrollo de ésta patologia. Las
alteraciones genéticas tienen un rol importante en la patogénesis de la
enfermedad, y aun que solo se ha asociado de forma concreta a dos genes, se
sabe que multiples genes pueden generar defectos moleculares que no siempre
se expresaran. Aun que se sabe que el riesgo de diabetes mellitus es mayor en
aquellos pacientes con familiares afectados, el factor genético solo explica 1 de
cada 5 casos de diabetes mellitus tipo dos, por lo que el factor ambiente puede
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precipitar la activacion de ciertos genes y encaminar a una alteracion en el
metabolismo de carbohidratos.*

Obesidad

Dentro de los principales factores de riesgo para desarrollo de enfermedades
cronico degenerativas se encuentra la obesidad, siendo éste un problema a nivel
mundial, encontrandose en algunos estudios una incidencia global de hasta el 30-
40%. Si bien es cierto, se ha asociado a factores genéticos, solo un 25% se ha
asociado exclusivamente a alteraciones genéticas, siendo el factor ambiente el
mayor problema.

Junto con los avances tecnoldgicos, ha existido una modificacion radical del estilo
de vida en los ultimos 100 afos, pasando de trabajos que requerian actividad
fisica a trabajos que exigen mas trabajo mental, sin necesidad de gasto calérico
mas alla del basal. Esto condiciona un aumento en consumo de alimentos, sin un
gasto compensatorio de energia, predisponiendo a un acumulo de grasa visceral,
gque como ya se menciono, tiene actividad endocrina, paracrina y autocrina,
produciendo sustancias que a la postre generaran resistencia a la insulina y
cambios en el metabolismo de carbohidratos y grasas.*’

Existen diversos factores que intervienen para el acumulo de grasa, en algunos
estudios se demostré que aquellos nifios nacidos de madres mal nutridas durante
el embarazo presentan mayor riesgo de presentar obesidad a lo largo de su vida.
Aquellos niflos que nacen con sobre peso o que presentan una rapida ganancia de
peso posterior a su nacimiento presentan la misma predisposicion. Otro factor
importante es la ganancia ponderal excesiva de la madre durante la gestacion,
que predispone al producto a desarrollar obesidad en algun momento de su vida.
Todas estas situaciones también se han asociado al desarrollo de sindrome
metabolico o diabetes mellitus tipo dos.*’

La ingesta excesiva de carbohidratos y el sedentarismo, son factores
fundamentales para el desarrollo de obesidad, incluso en pacientes no
predispuestos. Si bien es cierto, este comportamiento generara disfuncion en
secrecion de insulina y alteraciones en su funcion en pacientes predispuestos,
estas mismas alteraciones se podran encontrar en aquellos pacientes sin
antecedentes familiares. El desarrollo de obesidad se ha asociado a mayor riesgo
cardiovascular y muerte cardiovascular, esto en base a los estudios que se han
realizado valorando IMC como medida de obesidad. Se ha demostrado que por
cada kilogramo por encima del peso ideal, aumento el riesgo de desarrollar
diabetes a 10 afos es de alrededor del 50%, con un odds ratio de 2.7 para
pacientes con sobre peso y 7.26 para pacientes obesos. La pérdida de 5 al 7% de
peso mostro disminucion del riesgo de desarrollar diabetes mellitus hasta en un
33%, acznn mejoria en control glucémico en aquellos pacientes con diagnostico
previo.
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Dislipidemia

Junto con la diabetes mellitus tipo dos, forma parte del sindrome metabdlico, y se
define como colesterol total >200mg/dl, HDL menor de 50mg/dl en mujeres y
menor de 40mg/dl en hombres vy triglicéridos mayor a 150mg/dl. Su fisiopatologia
es similar a lo previamente descrito, asociandose fuertemente con resistencia a
insulina. Se ha observado que la presencia de dislipidemia en pacientes con
diabetes mellitus es comun, siendo un factor de riesgo para el desarrollo de
ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular.*?

Asi como el desarrollar diabetes es un factor de riesgo para dislipidemia, existen
estudios que demuestran que la presencia de dislipidemia se asocia con 3 veces
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo dos en un lapso de 5 afios (IC
1.131-4.264; P<0.0001).* En otro estudio realizado en nifios de 10 a 14 afios con
presencia de dislipidemia, se observo que el riesgo de desarrollar diabetes mellitus
durante su vida adulta fue 4 veces mas en comparacion con niAos que no
presentaban dicha alteracion (IC 1.32-12.98; P0.015), siendo LDL el que mas se
asociaba. Se ha observado que un aumento en lipidos séricos se asocia a un
proceso inflamatorio sistémico, lo que genera o empeora la resistencia a insulina,
expli40ando la predisposicion de éstos pacientes a desarrollar diabetes mellitus tipo
dos.*

Hipertensién

Es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular, ampliamente asociado
a diabetes y obesidad. La presencia de sobrepeso y obesidad aumentan el riesgo
de hipertension y diabetes. Solo padecer hipertension, el riesgo de desarrollar
diabetes se aumenta de 2 a 3 veces comparado con aquellos pacientes no
hipertensos. En algunos estudios se ha observado que la coexistencia de diabetes
e hipertension variando de 50 hasta 80%, éste riesgo se podria atribuir a que la
presencia de hipertension puede generar un proceso inflamatorio cronico, con
produccion de radicales libres, estrés oxidativo, lo que condiciona resistencia a la
insulina, este proceso se podria agravar en aquellos pacientes obesos.

A pesar de que los pacientes con hipertension tienen altos indices de obesidad,
estudios han demostrado que es un factor de riesgo significativo para desarrollar
diabetes independientemente del indice de masa corporal o alteracién de glucosa
en ayuno.*®
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Existen multiples guias para diagnéstico y tratamiento de esta patologia,
previamente estableciéndose que tensiones arteriales mayores a 140/90 requerian
tratamiento, sin embargo, desde la publicacion de los criterios de sindrome
metabdlico, se establecid que los pacientes obesos y diabéticos se deberia tomar
como hipertension cifras mayores a 130/85mmHg. El razonamiento de esto era
que estos pacientes presentaban mayor riesgo cardiovascular, sin embargo, no
existian estudios concluyentes.*’

En 2015 se publica el estudio SPRINT, en donde se demostré que pacientes con
alto riesgo cardiovascular se beneficiaban de disminuir de forma intensiva las
cifras de tensidn arterial, siendo éste estudio el parte aguas para las
actualizaciones de las actuales guias de la AHA 2017.%8

Esta actualizacién modifica la definicién de hipertension arterial a 130/80, tomando
en cuenta riesgo cardiovascular para inicio de tratamiento farmacologico. Las
recomendaciones para control de tensidén arterial en pacientes diabéticos se
mantiene en discusion. El estudio ACCORD incluyé pacientes diabéticos, sin
demostrar un beneficio en el tratamiento intensivo de hipertension. Durante el
estudio se observo que no existio diferencia en todas las causas de mortalidad, sin
embargo, hubo diferencia en cuanto a la tasa de evento cerebrovascular,
beneficiandose aquellos con control intensivo. Se requieren mas estudios para
determinar el papel del control intensivo en pacientes diabéticos.*°

FACTORES DE RIESGO QUE INFLUYEN EN CONTROL GLUCEMICO

El logro de metas de glucemia en ayuno y posprandial ha resultado ser todo un
reto, reportandose que para el afo 2010, el control glucémico, valorado por
hemoglobina glicada, rondaba del 10 al 27%. Se ha hecho un esfuerzo en
determinar los factores que influyen en los niveles séricos de glucosa; un estudio
en 2010 determin6 que exiti6 peor control glucémico en aquellos pacientes
mayores de 60 afos (p=<0.001), aquellos con diagndstico de diabetes de mas de
5 anos (p=<0.001), indice de masa corporal mayor de 25m2/kg (p=1.017), menor
educacion sobre la enfermedad (p=0.027) y en quellos que usaban insulina
(p=<0.001). Se observo también que pacientes vistos en primer nivel el control fue
del 36%, 36.5 en segundo nivel y 42.2% en tercer nivel (p=0.043).*°

Otro de los factores que influyen en el control es el consumo de carbohidratos. Se
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ha observado que una dieta restringida en carbohidratos mejora el control
glucémico; un estudio realizado en 2009, donde comprararon el control de
pacientes con diabetes que consumian dieta restringida en carbohidratos y el
control de aquellos que no realizaban restriccion, demostrandose que existia un
mejor control en un lapso de 2 afios en pacientes con consumo restringido.51

Un estudio reciente evalu6 glucemia en ayuno en pacientes mayores de 15 afnos,
con diagnostico de diabetes tipo 2, observandose que el 80% de los participantes
tenian niveles de glucosa sérica en ayuno fuera de metas, dentro de los factores
asociados a descontrol se encontraba tiempo de diagnostico de diabetes (IC 1.16-
6.32, OR 2.72) y el uso de insulina (IC 1.5-5.9, OR 3.01).°? Por otra parte, se ha
observado en pacientes que usan el automonitoreo con glucometro en casa, un
mejor control, en comparacion a aquellos que no usaban el automonitoreo.>

VARIABILIDAD GLUCEMICA

El adecuado control de glucosa tanto en ayuno como en el posprandio ha
demostrado disminucion en enfermedad cardiovascular, siendo hemoglobina
glucosilada el estandar de oro usado para control glucémico. Sin embargo, se ha
visto que el cambio agudo en los niveles séricos de glucosa pueden influir tanto en
los niveles de hemoglobina glucosilada como en la presencia de complicaciones
cronicas. Variaciones muy amplias, agudas o prolongadas, se han asociado a
presencia de mayor riesgo cardiovascular.*

En algunos estudios en pacientes con diabetes tipo 1, se ha descrito que quienes
presentan mayor variabilidad glucémica aumenta hasta 2.92 veces la posibilidad
de enfermedad cardiovascular, independientemente de los niveles de hemoglobina
glucosilada. En estudios experimentales, donde se ha sometido a variaciones
amplias de glucosa a células de tejido de cordon umbilical, se observé que hubo
mayor apoptosis en comparacion con células que no se sometieron a variacion.>
Lo anterior se podria explicar debido a que estas variaciones inducen cambios
epigenéticos, con expresion de factor K-B, iniciando la cascada inflamatoria,
produccion de radicales libres y dafio endotelial. Tanto hiper como hipoglucemia
tienen el mismo efecto. La meta de variabilidad ha sido motivo de controversia, en
el 2008, Monnier et al. propusieron que la meta debia de ser de 40mg/dI, esto en
base a sus observaciones de que en aquellos pacientes con un control intensivo,
donde las variaciones de glucosa fueron minimas, la presencia de marcadores de
estrés oxidativo era menor. Estas observaciones podrian ser motivo de debate, y
se deberia de considerar, junto a la hemoglobina glucosilada, como marcador
prondstico.®®
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HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y COMPLICACIONES

La hemoglobina glucosilada es un marcador util que muestra el control glucémico
en los ultimos 2 a 3 meses, siendo recomendado por la ADA como unidad de
diagndstico y control de diabetes. Los dos principales estudios realizados hasta el
momento (DCCT y UKPDS), demostraron que la disminucion de niveles de
hemoglobina glucosilada generaba disminucion en riesgo de muerte
cardiovascular. Cada aumento de 1% de hemoglobina glucosilada, aumenta del
10-20% el riesgo de mortalidad cardiovascular.’’

El estudio ADVANCE revel6 que la progresion de albuminuria en pacientes con
nefropatia diabética disminuia con un mejor control de hemoglobina glucosilada,
sin embargo, la disminucion de la hemoglobina glucosilada a niveles muy bajos en
pacientes con diabetes puede generar aumento en la mortalidad cardiovascular,
tal y como se demostré en el estudio ACCORD.®

Un meta analisis reciente, determiné que hemoglobina glucosilada mayor de 6.5%
fue asociada con aumento significativo de padecer por primera vez un evento
vascular cerebral de tipo isquémico, con un OR de 2.15 (IC 1.76-2.63).*°

Debido a lo anterior, la hemoglobina glucosilada ha sido usada como el estandar
de oro para control y diagnostico de diabetes mellitus, siendo el punto de corte
para control glucémico menor de 7%, y para diagnostico de diabetes mayor de
6.5%. Se ha estudiado este marcador en pacientes no diabéticos, determinandose
que niveles por arriba de 5.7% aumentan el riesgo cardiovascular. También se ha
comparado glucemia en ayuno contra hemoglobina glucosilada, demostrandose
que ésta ultima tenia mayor relacién con eventos cardiovasculares.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El control glucémico en nuestra poblacion se ha convertido en un reto debido a las
condiciones socioecondmicas, se han realizado varios estudios demostrandose
que elporcentaje de control basados en hemoglobina glucosilada rondan en el
50% de los individuos estudiados. Se ha observado que el control glucemico en
pacientes con sobrepeso y obesidad, larga duracién de la enfermedad y el uso de
insulina, ha sido mas dificil. El presente trabajo planea contestar las siguientes
cuestiones: ;Qué porcentaje de pacientes diabéticos, seguidos en la consulta
externa de medicina interna, presentan un adecuado control glucémico?, ;Cuales
son los factores que influyen en el control glucémico? y ¢EI control estricto de
glucosa en ayuno, glucosa posprandial y hemoglobina glucosilada es mejor que el
control de hemoglobina glucosilada solamente?. La federacion internacional de
diabetes report6 que el control de hemoglobina glucosilada varia segun a
poblacion estudiada, siendo en paises con economias desarrolladas hasta de
49%, disminuyendo en paises en via de desarrollo que varian desde el 15 hasta el
30%. En nuestra poblacion, existen algunas dudas del porcentaje actual del
control en pacientes ambulatorios con diabetes mellitus, existiendo estudios
previos donde el control estricto ronda el 15%. Este trabajo nos ayudaria a
determinar factores importantes para el control glucémico, y posteriormente, a
desarrollar estrategias para mejorar dicho control.

JUSTIFICACION

La realizacién de éste estudio va encaminada a conocer de forma clara el control
de glucosa en ayuno, glucosa posprandial y hemoglobina glucosilada, asi como
los factores que pudeiran influir, en pacientes diabéticos seguidos en la consulta
externa de medicina interna de éste hospital. De ésta manera, éste trabajo nos
permitira conocer la proporcidon de pacinentes que se encuentran en control
glucemico y comparar si existe un verdadero impacto en el control de glucosa en
ayuno o posprandial en cuanto a la presencia de complicaciones cronicas como
retinopatia, neuropatia, nefropatia o eventos cardiovasculares. También nos
permitira determinar cual de los factores conocidos, como obesidad, dislipidemia,
tiempo de diagnostico, presenta mayor peso para el control.

17



L ACIORAL AUTONGHA 7 )
@%‘ %

—

PinaS

OBJETIVOS

General

-Evaluar el control glucémico mediante niveles de hemoglobina glucosilada A1c,
glucosa plasmatica en ayuno y glucosa posprandial en pacientes ambulatorios en
seguimiento en la consulta externa del Hospital General de México.

Especificos:

-Determinar qué factores se asocian a mal control glucémico

-Establecer que factores se asocian a complicaciones crénicas de la enfermedad
(Retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular)

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional, en el cual se
revisaron un total de 500 expedientes de pacientes diabéticos, de la consulta
externa de medicina interna en el Hospital General de México de los cuales se
registraron medidas antropomeétricas y bioquimicas de interes para su posterior
analisis. No se requiere el calculo de muestra por ser un estudio retrospectivo.
Tras la recoleccion de datos, se realizara analisis estadistico con pruebas no
parameétricas, comparando datos encontrados durante la primera consulta contra
los datos obtenidos de la ultima consulta registrado en el expediente. Se
calcularan promedios y desviaciones estandar.

PALABRAS CLAVE: Control glucémico, Diabetes tipo 2, Glucemia en ayuno,
Hemoglobina glucosilada, Glucosa posprandial.

Criterios de inclusion:

-Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo dos

-Mayores de 18 afios.

-En seguimiento en la consulta externa de medicina interna con al menos dos
consultas previas.

-Que cuenten con al menos un afo de diagndstico

-Que cuenten con glucosa en ayuno, glucosa posprandial y hemoglobina
glucosilada en al menos dos determinaciones.

Criterios de exclusion:
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-Pacientes menores de 18 afios
-Pacientes con menos de un afio de diagndéstico
-Pacientes que no cuenten con al menos dos determinaciones de glucosa en

ayuno, glucosa posprandial y hemoglobina glucosilada.
-Pacientes que tengan menos de dos consultas de seguimiento o que sean de

primera vez.
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DEFINICION DE VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Variable de Definicién operacional Tipo de variable Unidad de medida
interés
Edad Afios de vida cumplidos al ingreso Cuantitativa continua | Afios
Sexo Condicion de acuerdo a genero Cualitativa nominal 1:Hombre/0:Mujer
Peso Peso al ingreso Cuantitativa continua | Kg
Talla Talla al ingreso Cuantitativa continua | cm
IMC Indicador de la relacién entre el peso y la | Cuantitativa continua | Kg/m*
alla que se utiliza para identificar
sobrepeso y obesidad
Hb glucosilada Determinacion de Hb glucosilada Cualitativa nominal Si/No
Hb glucosilada Valor de Hb glucosilada basal Cuantitativa continua | %
basal
Hb glucosilada Valor de Hb glucosilada final Cualitativa continua %
final
Glucosa en Valor de glucemia central en ayuno basal | Cualitativa continua mg/dl
ayuno basal
Glucemia en Valor de glucemia central en ayuno final Cuantitativa continua | mg/dl
ayuno final
Glucemia Valor de glucemia capilar en ayuno a las Cuantitativa continua | mg/dl
posprandial dos horas del ultimo alimento
Tiempo de Tiempo de diagnostico de diabetes Cuantitativa discreta | afios
diagndstico mellitus tipo dos
Tiempo de Tiempo de control glucémico Cualitativa discreta meses
control
HDL basal Valor de HDL basal Cuantitativa continua | mg/dl
HDL final Valor de HDL final Cuantitativa continua | mg/dl
LDL basal Valor de LDL basal Ccualitativa continua | mg/dl
LDL final Valor de LDL final Cuantitativa continua | mg/dl
Trigliceridos Valor de triglicéridos basal Cuantitativa continua | mg/dl
basal
Triglicéridos Valor de triglicéridos final Cuantitativa continua | mg/dl
final
Presencia de Tipo de complicaciones Cualitativa Retinopatia:O0,
complicaciones categorica Nefropatia: 1

Neuropatia: 2
Evento
cardiovascular: 3

Tratamiento
hipoglucemiante

Tratamiento utilizado para tratamiento de
diabetes

Cualitativa ordinal

Cambios en estilo
de vida: 0
Sulfonilureas: 1
Biguanidas: 2
Insulina NPH: 3
Insulina Glargina: 4
Insulina Detemir: 5
Insulina degludec:
6
Tiazolidinedionas:
7

DDP-4: 8
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SGLT-2: 9
GLP-1: 10
Control Hemoglobina glucosilada menor de 7% Cualitativa Si/No
glucémico categorica
convencional
Control Hemoglobina glucosilada menor de /%, Cuantitativa Si/No
Glucémico Glucosa en ayuno menor de 110 mg/dly | categorica
estricto glucosa posprandial menor de 140mg/dl
Pobre control Hemoglobina glucosilada mayor de 7%, Cualitativa Si/No
glucémico glucosa en ayuno mayor de 110mg/dl y categorica
glucosa posprandial mayor de 140mg/dl
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Mes Elaboracion Evaluacién del Revision de Analisis | Redaccion
lactividad | de protocolo protocolo por expedientes | de datos | de trabajo
y Comité de clinicos y final
documentos Investigaciéon y registro en
Comité de Etica en base de
Investigacion datos
Julio 2017 X
X

Agosto2017

Septiembre X

2017

Octubre X

2017

Noviembre X

2017

Diciembre X

2017

Enero 2018 X

Febrero X

2018

Marzo X

2018

Abril 2018 X
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la revision de 500 expedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo
dos de la consulta externa de medicina interna del Hospital General de México, de
los cuales se tomaron las variables de interes. Posteriormente se calcul6 la media
y desviaciones estandar de los expediantes que cumplian con los criterios de
inclusién. Se comparé las variables de aquellos pacientes que se encuentran en
control estricto contra los que no, realizandose el test de Mann-Withney, para
determinar si existe diferencia entre las variables comparadas.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La realizacion de éste estudio no conyeva ningun riesgo para el paciente, debido a
que se trata de un estudio no experimental. La informacién recabada de los
expedientes se maneja con total discrecion.

RECURSOS DISPONIBLES

No se requiere de recurso material para realizacién de ésta investigacion.

RECURSOS A SOLICITAR

Ninguno
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RESULTADOS

De los expedientes revisados se descartaron 249 (49.8%), 115 por no presentar
mas que una medicion de hemoglobina glucosilada, 40 por ser de primera vez y
94 por contar con menos de un afio de diagnaostico.

La muestra analizada fue un total de 251 expedientes, de los cuales 101 (40.2%)
eran hombres y 150 mujeres (59.8%). Al realizar la revison, se observo que 28
pacientes contaban con un control estricto (11.15%), control convencional fue de
95 (37.84%), control glucémico pobre de 105 (41.83%) y 23 de estos pacientes
cumplian con glucosa en ayuno o glucosa posprandial unicamente (9.1%).

El promedio de edad de 59 afios (DS 11.07), con promedio de diagndstico de 10
afios (SD de 8.46), con una media de seguimiento de 1 afio (SD 2.99). El
promedio de logro del control metabdlico fue de 9 meses (SD de 29.72) (Tabla 1).
Con respecto a glucosa plasmatica en ayuno 68 pacientes (27.09%) cumplian con
metas menor a 110mg/dl y 89 (35.45%) cumplian con meta de glucosa posprandial
menor a 140mg/dl. El promedio de GAB fue de 151mg/dl con una desviacidn
estandar (SD) de 96.56 y GAF de 137mg/dl (SD de 73.34). En cuanto a H1AcB el
promedio fue de 7.9% (SD de 2.67) y Hb1AcF de 7.6% (SD de 2.18) (Tabla 1).

En cuanto a indice de masa corporal (IMC), 110 pacientes (43.8%) se
encontraron en sobre peso, 90 pacientes (35.85%) tenian obesidad, con un IMC
promedio de 28.69kg/m2 (SD de 5.21). De los 251 expedientes 167 cumplian
criterios para sindrome metabdlico (66.53%) (Tabla 1).

Los pacientes que presentaban al menos una complicacion fueron 174 (69.32%),
de los cuales 34 presentaban retinopatia (13.54%), 142 nefropatia (56.57%), 75
neuropatia (29.88%), 33 algun evento cardiovascular (13.14%) y 33 presentaban
multiples complicaciones (13.14%)(Tabla 2).

De los pacientes que cumplian control convencional, 10 (10.52%) presentaban
retinopatia, 32 (33.68%) nefropatia, 15 (15.78%) neuropatia y 10 (10.52%) algun
evento cardiovascular. Aquellos con control estricto, 3 (10.71%) presentaron
retinopatia, 9 (32.14%) algun grado de nefropatia y 4 (14.28%) algun evento
cardiovascular. Los pacientes con pobre control glucemico, 21 pacientes
presentaron retinopatia (16.5%), 101 nefropatia (78.9%), 55 neuropatia (42.96%) y
19 algun evento cardiovascular (14.84%) (Tabla 2).

Todos los pacientes en control estricto cumplian con los tres parametros. De los
pacientes en control convencional 44 cumplian con GAF (46.31%), todos cumplian
con H1AcF (100%) y 53 cumplian con GP (55.78%). De los pacientes no
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controlados, 43 cumplian con GAF (33.59%) y solo 35 con GP (27.3%) (Tabla2).

Tabla 1

n=251

CARACTERISTICAS | PROMEDIO | DE* V. Max.* | V-Min* Ip

Edad 59 11.07 91 25 <0.0001
Tiempo Diagnéstico | 10 8.46 36 1 <0.0001
Tiempo Seguimiento | 1 2.99 20 1 <0.0001
GA Basal 151 92.56 627 61 <0.0001
GA Final 137 73.34 439 47 <0.0001
GP 161 77.81 571 " <0.0001
Hb1Ac Basal 7.9 2.67 18.7 3.6 <0.0001
Hb1Ac Final 7.6 2.18 16.66 3.6 <0.0001
CT Bas 175 51.21 418 84 <0.0001
CT Final 177 46.84 391 82 <0.0001
Triglicéridos Basal | 167 121.8 972 44 <0.0001
Triglicéridos Final 152 101 833 53 <0.0001
HDL Basal 39 11.78 74 9 0.0345
HDL Final 40 11.9 110 6 <0.0001
LDL Basal 101 35.49 192 22 0.3046
LDL Final 98 35.46 221 9 0.4378
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Talla 1.57 0.091 1.88 1.36 0.0062
Peso 71 14.35 128 41.7 <0.0001
IMC 28.69 5.21 55.4 19.37 <0.0001
Tiempo de Control | 9 29.72 212 2 <0.0001
*DE= Desviacion estandar, V. Max= valor maximo, V. Min=Valor minimo
Tabla 2
CARACTERISTICAS | CE* % CCr % NC* % Total
Hombres 15 14.85 |38 37.62 |48 47.52 | 101
Mujeres 13 8.66 57 38 80 53.33 | 150
Total 28 11.15 |95 37.84 | 128 50.99 | 251
Complicaciones 21 75 67 70.52 | 196 100 284
Retinopatia 3 10.71 10 10.52 | 21 16.4 34
Nefropatia 9 3214 | 32 33.68 | 101 78.9 142
Neuropatia 5 17.85 |15 15.78 |55 4296 |75
Evento CV 4 14.28 |10 10.52 |19 14.84 |33
GA Basal 28 100 17 17.89 |19 14.84 |64
GA Final 28 100 44 46.31 |43 33.59 | 115
Hb1Ac Basal 28 100 56 58.94 |10 7.81 94
Hb1Ac Final 28 100 95 100 0 0 123
GP 28 100 53 55.78 |35 27.3 116

*CE=Control estricto, CC= Control convencional, NC= No controlados.
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DISCUSION

El control glucémico 6ptimo en los pacientes con diabetes es uno de los
principales objetivos del clinico, como se ha demostrado en las ultimas dos
decadas, un control adecuado disminuye el riesgo de desarrollar complicaciones
micro y macrovasculares.®’

A pesar de la importancia que se la ha dado, el control glucémico éptimo no se ha
logrado en sus totalidad, variando de una region a otra, y alcanzando apenas el
40% en paises desarrollados, cifra que baja hasta alrededor del 15% en paises
como México. Un estudio en 2015 reporté que el control 6ptimo en poblacion
mexicana era apenas del 5.1%.%

Debido a esto, se realizo el presente estudio, el cual valoré el control glucemico en
pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo dos de la consulta externa de
medicina interna del Hospital General de México. Al comparar nivel glucémico por
Hb1Ac con la evidencia disponible, se encontro que el porcentaje de control es
similar, llegando a 37.84%. Sin embargo, al evaluar GA y GP, encontramos que
tan solo 27% cumplian con GA y 35.45% cumplian con GP, de acuerdo a los
objetivos propuestos por la AACE.

En cuanto a los pacientes que cumplian control estricto (11.15%), se observd
menor numero de complicacion con respecto a aquellos que solo cumplian con
metas de Hb1Ac en ultima medicion registrada en los expedientes
(p=0.004)(Fig.1), sin demostrar diferencia entre Hb1Ac en el grupo con control
estricto comparado con control convencional (Fig. 2); en los valores de GA para
ambos, no hubo diferencia estadistica significativa (p=0.56) (Fig. 3); también los
pacientes que tenian menos complicaciones presentaban mayores cifras de GP
(p=0.0157)(Fig. 4), éste resultado podria explicarse por la variabilidad glucémica,
la cual puede estar presente en nuestros pacientes al momento de realizar la
revison. Si bien es cierto, los pacientes que cumplian con control glucemico
estricto presentaban menor numero de complicaciones, no hubo diferencia en
comparacién con pacientes que cumplian control convencional, por lo que
deberiamos tomar en cuenta la Hb1Ac para control, sin embargo, esto no ha sido
totalmente adoptado, debido a que el 23% de los expedientes revisados se
descartaron debido a que no contaban con Hb1Ac o no contaban con controles
posteriores a primera consulta. Segun la ADA, la revison de Hb1Ac debe de ser al
menos cada 6 meses, cada 4 en pacientes en los que se haya realizado
modificaciones a tratamiento o que se encuentren en descontrol.
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En el 2010, se reportd que el indice de obesidad y sobrepeso entre los pacientes
con diabetes tipo dos llegaba al 71%. En el presente estudio se observé que hasta
el 79.65% tenia sobrepeso y obesidad, cifras mayores a las reportadas en
bibliografia previa. Este alto indice nos debe de alarmar, ya que a pesar de que
existen multiples campafnas dirigidas a combatir este problema, las cifras se
mantienen en aumento.

Entre los factores que influyen en el control glucémico y aparicion de
complicaciones cronicas, se observo que aquellos pacientes que tenian mas de 6
afios de diagndstico teninan mayor numero de complicaciones y peor control
(p=0.0068)(fig 5). Esto podria explicarse debido al nivel socioeconomico de los
pacientes estudiados, muchos de los cuales en algun momento de su seguimiento
lograron cifras meta, sin embargo, muchos de ellos abandonaron tratamiento
farmacoldgico, o adoptaron de nuevo un estilo de vida sedentario, con consumo
alto en carbohidratos. El 59.8% eran mujeres, de las cuales hasta el 65%
presentaban algun tipo de complicacién microvascular; Esta cifra aumenta en los
hombres, llegando a 85%.

Fig. 1
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CONCLUSION

Diabetes mellitus tipo dos es un problema de salud a nivel mundial, siendo la
principal causa de muerte de origen cardiovascular. Se trata de una enfermedad
compleja, que requiere de un entendimiento adecuado de su fisiopatologia para
lograr su adecuado control. A pesar de que la evidencia es clara en cuanto a que
el adecuado control glucemico es benefico, no se ha podido llevar a cabo al 100%.
En méxico aun no se ha logrado llegar a un buen control glucémico, y en varios
estudios previos se ha observado que las cifras no llegan mas alla del 15%, esto
en parte a que no hay una adecuada educacion de nuestros pacientes y debido a
que no se ha logrado un adecuado entendimiento acerca del uso de Hb1Ac como
marcador de control.

Es importante que la medicion de Hb1Ac se realice de forma periddica, como
minimo, dos veces al afo, para determinar si estamos cumpliendo con objetivos
planteados en las guias internacionales. Si bien es cierto, en éste estudio se
demostré que un control glucémico estricto puede evitar la aparicion de
complicaciones, tambien se observé que pacientes con menos complicaciones
tenian mayores cifras de GP esto probalemente secundario a la variabilidad
glucémica; Deberiamos monitorizar Hb1Ac sin dejar de lado GA y GP, sin
embargo, el uso por si solo de GA y GP no son dutiles, ya que pueden variar
independientemente de los nivles de Hb1Ac.
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