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RESUMEN

Antecedentes: el objetivo de este estudio fue realizar la caracterizacion
epidemiolégica de pacientes con retinopatia diabética y microalbuminuria y su
correlacion en diabéticos tipo 2. Metodologia: Se trata de un disefio epidemioldgico
observacional, descriptivo, de tipo transversal, retrospectivo en el que se revisaron
653 historias clinicas de pacientes adultos con diabetes tipo 2 de ambos sexos, que
asistieron por consulta externa al servicio de oftalmologia de la Clinica Cartagena del
Mar, en el periodo comprendido entre octubre del 2009 y abril del 2010,
seleccionandose 93 en los que se habia documentado retinopatia diabética en fondo
de ojo realizado por oftalmélogo certificado y que tenian una microalbuminuria
cuantificada en orina con el analizador quimico de orina clinitek 50 (Bayer,USA) y
hemoglobina glicosilada en los tres meses previos o posteriores al diagndstico de la
retinopatia. Aplicando un instrumento de recoleccion de datos, se identificaron los
datos generales y los factores de riesgo asociados como: edad, sexo, obesidad (IMC
= peso/talla® (kg/m?), tension arterial, tiempo de evolucion de la diabetes. Datos
tomados segun protocolos de atencion establecidos en la clinica por personal
capacitado y avalados internacionalmente. Resultados: En este estudio se encontré
una prevalencia de retinopatia y microalbuminaria del 14% en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en una proporcidn equivalente de hombres y mujeres, se
presento una retinopatia temprana en un 71% de los pacientes, la edad de mayor
presentacion de retinopatia y microalbuminaria esta entre los 56 a 65 afios de edad,
siendo la retinopatia en grados de mayor severidad en los hombres en una
proporcion de 2:1; es de resaltar que en esta poblacién de pacientes no se encontrd
retinopatia proliferativa (grado 4), que es la de mayor severidad. El 69% de los
pacientes con retinopatia y microalbuminuria, tenian asociada hipertensién arterial, de
los cuales el 36% del total, se encontraba fuera de las metas de TA. El 76%
presentaban sobrepeso y obesidad tipo |, solo se encontraba el 18% dentro de metas;
el 70% de los pacientes presentaba HgA1c > 7, estando solo el 30% dentro de metas
de glicemia. En general, la severidad de la retinopatia es directamente proporcional a
la hemoglobina glicosilada. En los primeros 5 afios de evolucién de la enfermedad, un
29% ya tenia una retinopatia de leve a moderada y a los 10 afios un 77,4% estaban
comprometidos. Mediante la correlacion de Spearman se pudo establecer que no hay
una relacion estadisticamente significativa entre el grado de retinopatia y el valor de
microalbuminuria (p>0.69).

Conclusion: la caracterizacion epidemiolégica nos permitié establecer que los
pacientes estudiados tienen complicaciones asociadas al mal control metabdlico de la
diabetes, este estudio nos muestra que el impacto de las medidas actuales dista
mucho de las metas establecidas por los comités de expertos a nivel internacional,
generando un punto de partida para proximos estudios longitudinales y pretende
hacer un llamado de atenciéon acerca de la situacion real de estos pacientes en
nuestro medio.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una condicién compleja en que el cuerpo es incapaz
de controlar la cantidad de glucosa en la sangre, ya sea porque hay una ausencia
de insulina o porque la insulina que se ha producido no es plenamente eficaz. Sin
control la diabetes puede llevar a alteraciones metabdlicas que aumentan el riesgo
de complicaciones a largo plazo que afectan multiples sistemas del cuerpo.

En la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), el pancreas produce insulina insuficiente,
habitualmente se presenta con sintomas de cansancio extremo y sed excesiva,
polifagia y de inicio tan rapido que el resultado puede llevar a situaciones de
emergencia aguda. La hiperglucemia no controlada (aumento glucosa en la
sangre) puede conducir a la cetoacidosis, una grave condicién que puede causar
una falla multisistémica y la muerte.

La diabetes mellitus (DM2) es una enfermedad metabdlica multifactorial de
evolucion silenciosa, y de comportamiento crénico, en la que se conjugan factores
hereditarios, ambientales, con factores propios del individuo; tiene causas
complejas, incluyendo la sensibilidad reducida a la insulina circulante. Es mas
comun y representa mas del 80% de casos de diabetes, con mas de 1 millén de
personas diagnosticados en el Reino Unido. El inicio suele ser mucho mas lento
que el de la DM-1, y los pacientes pueden ser asintomaticos durante muchos
afios, algunos sélo consultan si surgen complicaciones.

La DM2 tiene una alta incidencia y prevalencia a nivel mundial, calculandose por
estadisticas de la Federaciéon Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en
Inglés) que para el afno 2030 existiran alrededor de 440 millones de personas
afectadas por esta patologia en el mundo y de ellas alrededor de 30 millones, un
6,75% correspondera a la poblacién de Centro y Suramérica, lo que supone un
incremento del numero de pacientes de pacientes afectados de 65% con relacion
a las estimaciones dadas para el afo 2010, tal como aparece reportado en el
Diabetes Atlas, fourth edition publicada en el afio 2010.

Segun los expertos de la Organizacion Mundial de la Salud, la tasa de incidencia
mas alta de diabetes en la regién de América Latina y el Caribe corresponden a
Jamaica, con 17,9%; Cuba se ubica en el segundo lugar con 14,8%. La tasa mas
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baja, 1,6%, se registra en una comunidad indigena aymara de una zona rural de
Chile, La Federacion Boliviana de la ™'abetes informa de que el 12,5% de la
poblacion esta afectada y otro 12,5 corre serios riesgos. La diabetes afecta
también a la poblacién de origen hispano que vive en Estados Unidos, grupo en el
que se registran altos niveles de obesidad, un factor de riesgo para la aparicién
temprana de la diabetes. De igual forma la OMS, reporta que las enfermedades
cronicas provocan actualmente 35 millones de muertes al afio — o un 60% de
todas las muertes en el mundo, de las cuales el 80% se producen en paises de
renta media y baja. (Diabetes Atlas, fourth edition 2010).

De acuerdo a la publicaciéon de Barcelo en el 2003, The cost of diabetes in Latin
America and the Caribbean, ninguna otra enfermedad comun no transmisible
presenta tantas complicaciones relacionadas ni tanta comorbilidad como la
diabetes, que supone de hecho un factor de riesgo para otras enfermedades. Los
gastos en diabetes y sus complicaciones se estima alcancen los USD 8,1 mil
millones en América Latina.

La diabetes una vez diagnosticada es de por vida. La perseverancia y la auto
disciplina necesaria durante toda la subsistencia puede afectar incluso a las mas
robustas de las personas llevandolas hasta el limite de la depresion, el abandono
o el rechazo familiar. Quienes cuidan de ellos también requieren de constancia y
de la comprension de su humanidad combinado con un optimismo cauteloso, para
guiar a aquellos pacientes a través de los picos y valles de sus vidas.

Con el mayor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad se ha
establecido que existe un grupo de complicaciones microvasculares dentro del
cual se ubican la retinopatia y la nefropatia diabéticas, las cuales comparten
mecanismos fisiopatogénicos, determinando asi la presentacién y el curso este
padecimiento. Datos publicados por la IDF en el afo 2006 estiman una
prevalencia de Nefropatia y Retinopatia entre un 5 a 1% y un 30 a 60%
respectivamente, de la poblacién diabética americana, los cuales aparecen
reportados en el Diabetes Atlas, third edition del ano 2006, y por tanto puede
afirmarse que la retinopatia diabética (RD) es la complicacién microvascular mas
frecuente de los diabéticos, y una de las principales causas de ceguera adquirida
en el mundo, como aparece en el estudio de Durruty y cols, publicado en el aio
2000.
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Hace mas de una década el estudio norteamericano DCCT (1993), el inglés
UKPDS (1998) vy el japonés Kumamoto Study (1995) demostraron que el
tratamiento intensificado de la DM2 al lograr el 6ptimo control de la homeostasis
glicémica, previene y/o retrasa el desarrollo de las complicaciones
microvasculares. Klein y Klein publican en 1998, que la elevacion de 1% de la
HbA1c determina 60% de aumento de la incidencia de retinopatia y nefropatia
diabética y practicamente 100% de progresién a retinopatia proliferativa. Se ha
demostrado que la prevalencia de retinopatia y nefropatia aumenta
progresivamente con la antiguedad de la DM y el mal control metabdlico, como lo
reporta Durruty y cols. en su estudio sobre retinopatia y microalbuminuria en el
afio 2000.

La retinopatia proliferativa se observa en el 8 -10% de los DM 2 a los 15 afos de
evolucion de la diabetes y en el 25-30% de los DM1 en igual lapso. La alta
frecuencia de retinopatia y la presencia de nefropatia incipiente al diagnéstico de
DM2, se debe a que la diabetes se inicia 4 a 7 anos antes del reconocimiento
clinico. En los pacientes con DM1 diabetes mellitus insulinodependiente
desarrollan nefropatia diabética en el 40% de los casos y hasta el 50% una forma
severa de retinopatia diabética después de 20 afos de evolucion, siendo
responsable de hasta un 30% de la ceguera en la poblacién activa de los paises
industrializados. (Diabetes Atlas, 3th edition 2006)

A pesar de la publicacion anual de avances en las areas de fisiopatogenia y
tratamiento, llama la atencion que la literatura revisada aunque sefala la
incidencia de la albuminuria en los pacientes diabéticos tipo 2, no es concluyente
respecto a la relacion que se establece entre la retinopatia y la nefropatia o si
existe algun grado de correlacion entre los niveles de microalbuminuria y el grado
de retinopatia en este grupo de pacientes, esta relacion estrecha entre la
presencia de microalbuminuria como marcador del dafio renal en el diabético y la
retinopatia que se ha postulado a través de la hipétesis de Steno (1989), donde el
aumento de la excrecion urinaria de albumina reflejaria un dafio vascular
generalizado.

Dado que estas son las complicaciones mas importantes en DM2 y la forma de
presentacion de ellas obedece a mecanismos fisiopatologicos similares, con
consecuencias deletéreas para el paciente a largo plazo (ceguera, enfermedad
renal crénica terminal), su intervencion es impactante por ser prevenibles y
controlables cuando su diagnostico es temprano. Por lo cual resultdé de interés
estudiar en nuestro medio la presentacion y caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes diabéticos con microalbuminuria y retinopatia en relacién con factores
modificables y no modificables, tales como género, edad, tiempo de evolucion de
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la enfermedad, tension arterial, obesidad y control metabdlico. De esta manera se
generan los siguientes interrogantes ;Cual es el comportamiento real de las
complicaciones: microalbuminuria y la retinopatia en pacientes adultos diabéticos
tipo 2 en consulta externa de Oftalmologia en la Clinica Cartagena del Mar? y
¢ Existira alguna correlacion entre ellas?

1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES TEORICOS

Las primeras referencias de la diabetes las encontramos en el Papiro Ebers: la
descripcion clinica mas temprana de esta enfermedad (Egipto, 1500 a.c. Figura1).
Diez siglos después es encontrada en la India otra referencia, en el libro de Ayur
Veda Susruta, la antigua literatura hindu en los Vedas describe la orina pegajosa,
con sabor a miel y que atrae fuertemente a las hormigas de los diabéticos, el
padre de la medicina hindu describidé la diabetes mellitus y llegd incluso a
diferenciar una diabetes que se daba en los jévenes que conducia a la muerte y
otras que se daba en personas de una cierta edad. Demetrio de Apamea refiné el
diagnostico de la diabetes mellitus Apolonio de Memfis acufié el término de
diabetes (a partir de Dia = Dia " a través" y Betes = Betes "pasar") para definir un
estado de debilidad, intensa sed y poliuria. Apolonio creia que era una forma de
hidropesia.

Pablo de Aegina refin6 mas aun el diagnostico de "dypsacus" (diabetes) asociada
a un estado de debilidad de los rifiones exceso de miccion que conducia a la
deshidratacion. Prescribid un remedio a base de hierbas, endivias, lechuga y
trébol en vivo tinto con decocciones de datiles y mirto para beber en los primeros
estadios de la enfermedad, seguido de cataplasmas a base de vinagre y aceite de
rosas sobre los rifilones. Previno sobre el uso de diuréticos pero permitio la
veniseccion (sangria). Galeno pensaba que la diabetes era una enfermedad muy
rara, utilizando términos alternativos como "diarrea urinosa" y "dypsacus" este
ultimo término para enfatizar la extrema sed asociada a la enfermedad. Arateus
de Capadocia (81-138 DC), quién también describid el tétanos utilizé el término de
diabetes ("sifén') por primera vez, para describir la condiciéon que conducia a un
aumento de cantidad de orina. Prescribié una dieta restringida y vino diluido y en
los estados terminales opio y mandragora.

Figura 1. Papiro de Ebers.
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Describe a tres tipos de médicos en la sociedad egipcia: los sacerdotes de Sejmet, mediadores con la
divinidad y conocedores de un amplio surtido de drogas, los médicos civiles (sun-nu), y los magos, capaces
de realizar curaciones magicas. Se recoge una sintomatologia que recuerda a la diabetes y unos remedios a

base de determinadas de cocciones.
Fuente:_http://www.nIm.nih.gov/hmd/breath/breath_exhibit/MindBodySpirit/lIBa18.html

Tal como describe Tattersall en el texto, Diabetes in its historical and social
context: The history of diabetes mellitus, publicado por Black Well Science, en
2010, los siguientes son los hechos mas importantes en la cronologia histérica de
la Diabetes.

Entre el 980-1037 el médico arabe Avicena destaca en la historia de la medicina
por sus aportaciones; describe la diabetes, evaporiza la orina un diabético
observando que esta dejaba un sabor a miel, habla de la existencia de
hipoglucemias y ya recomendaba como tratamiento de estas las semillas de
alholva y cedro ambas con propiedades hipoglucemiantes.

En el siglo Xlll Feliche descubrié que el pancreas no era un trozo de carne como
hasta entonces se habia pensado, sino una viscera. Para el afio 1493 naci6 en un
pueblecito cercano a Zurich Theophrastus Bombastus von Hohenheim,
(Paracelso) afirmé que el rifidon era inocente (al contrario de lo que Galeno dijo y
era mayoritariamente aceptado) y que la diabetes se debia a una enfermedad de
la sangre.  Willis (1621-1725) comprobé el sabor dulce de la orina de los
diabéticos, diferenciandola de la diabetes insipida. Rollo (1740-1809) describe
ampliamente la enfermedad y algunas de sus complicaciones, incluyendo la
neuropatia. Mathew Dobson en 1775 descubrié que el sabor dulce era por la
presencia de azucar en la orina, lo que le permitié desarrollar después métodos de
analisis para medir esta presencia.

En 1778, Thomas Cawley realizé la autopsia a un diabético y observé que tenia un
pancreas atrofico y multiples calculos implantados en el tejido pancreatico, esta es
la primera referencia fundamentada que relaciona la Diabetes Mellitus y el
pancreas.

En Venezuela, Vargas escribe extensamente la historia clinica de Ramos,
estableciendo claramente el diagnostico de Diabetes, el 5 de Mayo de 1829.
Bernard en 1848, descubre la funcidn glucogénica del higado. Langerhans (1869),
descubre los islotes pancreaticos que llevan su nombre (Shuman, 1996). En 1874,
Kussmaul describe la respiracion profunda, acidética en el coma diabético. Von
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Mering y Minkowski, inducen diabetes experimental en animales mediante
pancreatectomias.

En el ano 1912, Maillard fue el primero en reportar la formacion de substancias de
color marrén por la reaccién no-enzimatica entre azucares y aminoacidos. Maillard
denomind “melanoidinas” a los productos finales, los que adquirieron gran
importancia en la industria alimentaria, ya que se ha llegado a demostrar que
estas melanoidinas constituyen un componente esencial de los colores, olores,
sabores y texturas de muchas comidas. Esta “reaccién de Maillard” (sinénimo de
glicosilacion) no solo ocurre en nuestras cocinas, sino que, como demostraron en
1981 Monnier y Cerami, también tiene lugar en el cuerpo humano, donde después
de décadas llevan a la sintesis de proteinas irreversiblemente glicosiladas
similares a las melanoidinas, denominadas “Productos Finales de Glicosilacion
Avanzada” (AGE, por sus siglas en inglés).

Los antidiabéticos tipo biguanida, incluyendo la fenformina y buformina, ya
retiradas del mercado, tienen su origen historico en una planta (Galega officinalis)
conocida desde hace siglos en la medicina popular por su capacidad de reducir los
efectos de la diabetes. En 1918 se redescubrié la utilidad de la planta como
tratamiento hipoglucemiante, identificandose tres derivados de la guanidina:
monoguanidinas (galegina), diguanidinas (sintalina) y biguanidas, formadas por la
unién de dos moléculas de guanidina y la eliminacion de un radical amino.

Hasta el afio 1921, los diabéticos que hoy son llamados de tipo 1 morian de
cetoacidosis a las pocas horas del diagnostico, aunque unos pocos sobrevivian un
poco mas con desnutricion y debilidad progresivas, hasta morir 1-2 afios después
en caquexia extrema. En esos afos la expectativa de vida al nacer de gran parte
de la poblacion mundial era de poco mas de 40 afios, de modo que muy pocas
personas llegaban a tener la edad que hoy tenemos en los llamados pacientes
Diabéticos tipo 2, enfermedad que comienza habitualmente después de ese
periodo de tiempo. Ese mismo afio Nicolas Paulesco describié una disminucion
espectacular de la glucosa en sangre y en orina en animales de experimentacién
tras la administraciéon endovenosa de una solucién de pancreas en agua destilada
salada a la que denominé Pancreina.

Los canadienses Frederik Grant Banting (1891-1941) y Charles Herbert Best
(1899-1978), con la colaboracién de MacLeod (1876—1935) y J. B. Collip
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obtuvieron un extracto pancreatico que denominaron Isletina el cual reducia el
azucar sanguineo. Banting y Best, descubren y purifican la insulina comenzando
exitosamente su utilizacion clinica el 11 de enero en 1922, llevando a cabo el
primer uso clinico del extracto, que posteriormente llamaron insulina, en un
paciente diabético de 14 afios de edad nombrado Leonard Thompson.

A partir de 1922 se desarrollan otros avances en el area terapéutica, la metformina
fue descrita en la literatura cientifica por Emil Werner y James Bell en 1922, como
un metabolito que aparece en la sintesis de N, N - dimetilguanidina.

Werner y Bell sintetizaron la dimetil-biguanida, en 1923. J. R. Murlin descubri6 y
nombro al glucagén. En 1924. Bernardo Hounssay (1887-1971) observé que la
hipofisectomia producia una extremada sensibilidad a la insulina y que mejoraba
los resultados de los experimentos sobre la diabetes. En 1926 Jonh J. Abel
(1857-1936) obtuvo la cristalizacién de la insulina y purificacion para su extraccion;
Ernesto Roma (1887-1978) creo la primera asociacion de diabéticos en Portugal,
E. Frank y colaboradores estudiaron el uso de las biguanidas, en 1928. Depisch y
Hasenohrl confirmaron la presencia de un factor neutralizante de la insulina en el
suero de los pacientes diabéticos (anticuerpos). Para el afio 1929 Kraus describio
las lesiones histologicas del pancreas de los pacientes con diabetes mellitus tipo
1.

En 1929 Slotta y Tschesche descubrieron su accion de disminucion de los niveles
de glucosa en sangre de conejos, sefialando que era el mas potente de los
analogos de la biguanida hasta entonces estudiado. Como ocurrié con otros
analogos de la biguanida, los resultados de Slotta y Tschesche pasaron al olvido,
eclipsados fundamentalmente por la insulina.

En 1932 Houssay y Biasotti provocan diabetes transitoria en un perro normal al
que administran extracto hipofisario. Posteriormente en 1936. C. N. H. Long y F.
D. W. Luckens observaron que la extirpacion de la corteza suprarrenal en gatos
despancreatizados atenuan la diabetes. Catorce afios después de los hallazgos de
Banting y Best, Hans Cristian Hagedorn (1888-1971) , B. N. Jensen (1889-1946) y
B. Kraup en el Nordisk Laboratory en Dinamarca, consiguieron prolongar la accion
de la insulina con la produccion de la insulina de protamina — zinc (NPH),
produciendo la primera insulina de depdsito, en 1936, ese mismo afo D. A. Scott
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descubrié que los cristales de insulina se formaban facilmente en presencia de
zinc u otros metales.

Ese mismo afo en 1936, Harold P. Himsworth demostré las diferencias
bioquimicas entre la diabetes insulinodependiente (tipo 1) y no
insulinodependiente (tipo 2) y Paul Kimmelstiel y Clifford Wilson describieron la
gloméruloesclerosis en el paciente diabético. En 1937 Frank Young observo que
un extracto crudo hipofisario administrado a un animal adulto producia diabetes.
1939. Reiner y colaboradores obtuvieron la insulina globina.

Tan pronto como los primeros diabéticos comenzaron a ser tratados con
inyecciones de insulina, una oleada de optimismo contagié a médicos, pacientes y
familiares, y muchos pensaron que el problema de la Diabetes estaba resuelto
para siempre. No ocurrio asi.

Con el tiempo, el interés en la metformina reaparecié al final de la década de
1940. Luego, en 1950 se demostré que la metformina, a diferencia de otros
compuestos similares, no causaba una disminucion en la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en los animales de experimentacion. Ese mismo afio, un
prominente médico filipino, Eusebio Y. Garcia, utilizé la metformina, que llamé
«fluaminay», para tratar la gripe y sefialé que el medicamento lograba bajar los
niveles de azucar en sangre hasta limites fisioldégicos en los pacientes tratados y
sin toxicidad. Garcia también le atribuyé a la metformina acciones bacteriostaticas,
antivirales, antipaludicas, antipiréticas y analgésicas.

Mientras entrenaba en el Hospital de la Pitié-Salpétriére, el diabetélogo francés
Jean Sterne, estudié las propiedades antihiperglucémicas de la galegina, un
alcaloide aislado de la misma planta Galega officinalis, estructuralmente
relacionada con la metformina, y que habia sido usado como antidiabético previo a
la aparicion de las sintalinas. Posteriormente, mientras trabajaba en los
laboratorios Aron en Paris, Sterne encontré motivacion en el informe de Garcia y
trabajo en base a las bondades de la metformina sobre el azucar en la sangre.
Sterne fue el primero en usar la metformina en seres humanos como terapia para
el tratamiento de la diabetes y acuid el nombre de «glucofago» (comedor de
glucosa) con el que nombré al farmaco y finalmente publicé sus resultados en
1957.
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Por un lado, en los 75 anos transcurridos desde 1921, la esperanza de vida al
nacer aumentd a mas de 70 afos en extensas areas del mundo, incrementando
enormemente el numero de diabéticos, y por otro lado, el tratamiento con insulina
de los tipo 1 elevd su expectativa de vida cifras cercanas a las de la poblacion
general. Como resultado, al despuntar el siglo 21, se desencadené la “Epidemia
Global de Diabetes”, un fendmeno relacionado particularmente con la diabetes
mellitus tipo 2 (no-insulinodependiente), y que esta teniendo lugar tanto en paises
desarrollados como en desarrollo que hoy afecta alrededor de 300 millones de
personas en el mundo, tal como lo describen varios autores de la IDF. (Diabetes
Atlas, thirth edition 2006), asociado a este fendmeno se desencadena la
emergencia de las "complicaciones cronicas” de la Diabetes, que antes de 1940
no se conocian, simplemente porque los diabéticos no vivian el tiempo suficiente
para desarrollarlas.

Entre las décadas de 1940 y 1970, se sabia que las complicaciones cronicas
existian, y que aparecian varios afnos después del diagndstico de la Diabetes.

En 1942 M. J. Janbon y Auguste Loubatiéres describieron los efectos
hipoglucemiantes de las sulfonilureas en pacientes con fiebre tifoidea. En 1946.
Charles Kragenbuhl y Thomas Rosenberg obtuvieron la insulina neutra protamine
Hagedorn e isofane. Hasta 1949. Conn describe hiperglucemia con la
administracion de ACTH.

En 1950 Se fund6 la Federacion Internacional de Diabetes Mellitus (IDF) en
Amsterdam, Holanda.

Para el afio 1955 Frederick Sanger demostré que la insulina se compone de 51
aminoacidos formando dos cadenas y conectadas por puentes disulfuros.
Aparece la primera sulfonilurea: Carbutamida y en 1956. W. W. Bromer determino
la secuencia del grucagén. Ese mismo afo Grupos de E.U y Alemania usaron la
tolbutamida y carbutamida para tratamiento de la diabetes; dandose otro hallazgo
en el area de diagndstico con los trabajos de Solomon Berson (1918-1972) y
Rosalind Yallow en el desarrollo del inmunoanalisis. Joe Bornstein en
colaboracion con R. D. Lawrence fueron los pioneros en utilizar este método para
el estudio de la diabetes. En 1957. G. Ungar comenzé a utilizar las Biguanidas
(Fenformin) para el tratamiento de la diabetes. Luego de la
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En el ano de 1960 Se aislé por primera vez la insulina humana cristalizada del
pancreas de un cadaver y se introdujo la fotocoagulacién con laser en el
tratamiento de la retinopatia diabética por G. Meyer. En 1961. Aparece la
glibenclamida y cuatro anos mas tarde en 1965. H. Zahn y Meienhofer sintetizaron
la insulina humana.

Otro avance significativo ocurre entre el 17 y 31 de diciembre de 1966 cuando
Kelly y Lillehei realizan los dos primeros trasplantes simultaneos pancreas-rifion
en pacientes diabéticos. Y en 1967 Nelly realiza transplante de pancreas total,
ese mismo ano Dorald F. Steiner descubrié la proinsulina y en 1969 Dorothy
Hodgkin descubrid la estructura tridimensional de la molécula de insulina. Es hasta
1970 cuando John Pickup en Londres comenzd a usar la infusién de insulina
continua subcutanea, como tratamiento de los pacientes diabéticos.

Inicialmente, los médicos consideraron las complicaciones cronicas, con criterio
algo fatalista, como parte de la historia natural de la enfermedad. Sin embargo, en
la década de los afios ‘70 comenzaron a aparecer diversos estudios retrospectivos
que correlacionaban la severidad de las complicaciones, con la mala calidad del
control glicémico de los diabéticos.

Estas complicaciones, que comenzaron a conocerse 20 afios después del
descubrimiento de la insulina, emergieron como una “nueva” amenaza para la
calidad de vida de los diabéticos, y constituyen hoy dia problemas mayores de
salud publica a nivel mundial, siendo responsables directas de la morbilidad mas
frecuente asociada a la diabetes tipo 2.

En el afio 1971 Fierre Freychet identificd los receptores de la insulina, 1972. Leona
Millar oficializa la educacion como parte del tratamiento de la diabetes. Fue solo
con la retirada de otras biguanidas en la década de 1970 que se difundié un
amplio interés en la metformina. La metformina fue aprobada en Canada en 1972,
pero no recibié la aprobaciéon por las autoridades pertinentes en los Estados
Unidos sino hasta 1995.
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En 1974, Gianfranco Botazzo y Deborah Doniach descubrieron los anticuerpos
antiislotes pancreaticos, y para el mismo aino, Nerup demostré la base genética de
la diabetes mellitus. Entre 1976-1978, varios grupos de investigacién europeos y
estadounidenses comenzaron la introduccion de las tiras reactivas para el
automonitoreo de la glucosa en sangre. En 1978, L. Villakomaroff y colaboradores
aislaron los genes responsables de la produccién de proinsulina, afo en el cual
Sonken y Tattersall desarrollaron un sistema domiciliario para la monitorizacion de
los niveles de glucemia.

Los avances en el campo de la insulinoterapia continuaron, en 1979, se utiliza la
primera bomba de infusion de insulina en nifios, y Goeddel y colaboradores
elaboraron insulina humana a partir de métodos biosinteticos utilizando la E. coli.

Hasta 1979, la clasificacion de la diabetes mellitus se basaba en la historia natural
de la enfermedad, que teniendo como base la agregacion familiar permitia
identificar alteraciones tempranas, y detectar los sujetos en riesgo aun antes de
que estuvieran afectados. La propuesta del Grupo Nacional de Datos de Diabetes
(GNDD), fue publicada en 1979 bajo el nombre de Clasificacién y Diagnéstico de
la Diabetes Mellitus y Otras Categorias de Intolerancia a la Glucosa.

Este grupo, proponia una clasificacion clinica, que conservaba una division
semejante a la utilizada anteriormente: formas estables (diabetes mellitus no
dependiente de insulina, NIDDM), e inestable o labil (diabetes mellitus
dependiente de insulina, IDDM) y sefialaba otras subdivisiones, aquellas que
requerian de un estimulo adicional (carga de glucosa o produccion de hormonas
diabetogénicas) para ser descubiertas, a saber, tolerancia anormal a la glucosa y
diabetes gestacional. Ademas, en esta clasificacion se incorpora una subdivision
de categorias de riesgo estadistico, no diagndsticas, que incluye a la alteracion
previa de tolerancia a la glucosa en aquellos pacientes que tuvieron diabetes o
intolerancia a la glucosa y que en el momento de la evaluacion no presentan
alteraciones, y otra subdivision conocida como alteracion potencial de la tolerancia
a la glucosa en aquellos sujetos con mayor riesgo de desarrollar diabetes (obesos,
pacientes con historia familiar de diabetes, historia de complicaciones obstétricas
tales como polihidramnios, toxemia, historia de productos macrosémicos,
pacientes con anticuerpos a insulina o contra islotes a titulos altos o cuando se
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trata de gemelos monocigotos de un diabético con DMNID o con haplotipos
idénticos de hermanos con DMID).

Antes de esta propuesta, existian varios criterios de interpretacion, en éstos, los
niveles de glucosa requeridos para establecer diagndstico de diabetes, no eran
uniformes. Los mas utilizados eran los de: Conn y Fajans, USPHS (United States
Public Health Service) y el de la Clinica Joslin. Para los 3 grupos, el valor
diagndstico en ayuno, era igual o mayor de 110 mg/dL.

En 1980, se publicd el primer reporte técnico de la Organizacion Mundial de la
Salud sobre diagnostico y clasificacion de la diabetes mellitus y fue actualizado en
1985.

Este grupo de consenso simplificd los criterios diagnésticos utilizados por el
GNDD, eliminé los valores intermedios de la curva de tolerancia oral a la glucosa,
y unificod los criterios para nifios y adultos. Propuso una carga oral de 1.75 g/kg
(hasta un maximo de 100 g) de glucosa. Aunque con estas modificaciones, se
sacrificd sensibilidad, se gano en especificidad y en la uniformidad de criterio en el
estudio de pacientes con alteraciones en el metabolismo de la glucosa y diabetes
mellitus, y ese mismo afo, la insulina humana recombinante se utilizé por primera
vez en ensayos clinicos con humanos.

En 1981, John Ireland y colaboradores introdujeron la pluma para la
administracion de la insulina y en 1984. La firma Hoechst de Alemania desarrollo
la bomba de infusidn de insulina mas pequefia del mundo (H-Tron Hoechst).

De acuerdo a lo publicado por el Dr. Mogensen sobre la prediccion de la nefropatia
diabética en julio de 1984, el incremento de la excrecion urinaria de proteina es la
mas temprana manifestacién clinica de nefropatia diabética. Se estudidé si la
microalbuminuria (tasas de excrecion urinaria de albumina de 15 a 150
microgramos por minuto) podrian predecir el desarrollo de proteinuria en la
diabetes tipo |, estudidndose también la influencia de la tasa de filtracion
glomerular, el flujo sanguineo renal y la presion arterial en el posterior desarrollo
de proteinuria. Fueron analizados datos de cuarenta y cuatro pacientes que
habian tenido diabetes de tipo | durante al menos siete afios y que tenian tasas de
excrecion de albumina por debajo de 150 microgramos por minuto y seguidos en
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el tiempo desde 1969 hasta 1976, posteriormente 43 se retoman en 1983. De los
14 que inicialmente tenian tasas de excrecidn de albumina o por encima del 15
microgramos por minuto, 12 tenian proteinuria clinicamente detectable (mas de
500 mg de proteina por 24 horas) o una tasa de excrecion de albumina por encima
de 150 microgramos por minuto en el examen posterior. De los 29 que inicialmente
tenian tasas de excrecién de albumina por debajo de 15 microgramos por minuto,
ninguno tenia proteinuria clinicamente detectables en el examen posterior, aunque
cuatro tenian microalbuminuria. Se establecié que aquellos cuyo estado avanzado
hasta proteinuria clinicamente manifiesta habian elevado las tasas de filtracion
glomerular y la presion arterial de forma mas alta en el examen inicial, que
aquellos en los que la proteinuria no se desarroll6. Concluyéndose que la
microalbuminuria predice el desarrollo de la nefropatia diabética y que las
elevadas tasas de filtracién glomerular y la presion creciente de la sangre también
pueden contribuir a esta progresion.

1986. Se utilizé un proceso recombinante diferente a través de la E. coli para
obtener insulina. También se empled células de levaduras y de mamifero para este
fin. Fue el primer producto farmacéutico fabricado por tecnologia de ADN
recombinante. Para el mismo afo, Goldstein junto a sus colaboradores y dan a
conocer la metodologia y la aplicacion clinica de la hemoglobina glucosilada. En
1986, se da a conocer la Glicacida, y en 1990, entra al mercado el primer farmaco
del grupo de los inhibidores de glucosidasas intestinales: La Acarbosa.

En 1988 los Drs. Deckert, Feld-Rasmussen, Borch-Johnsen, y colaboradores,
publicaron la hipotesis de Steno (The Steno hypothesis), en la revista
Diabetologia, planteando que Ila albuminuria en la diabetes tipo 1
(insulino-dependiente), no es solo una indicacion de la enfermedad renal, sino un
nuevo marcador de riesgo independiente de la retinopatia proliferativa y
macroangiopatia, dada la coincidencia de la disfuncidon vascular generalizada
causada por la albuminuria, con la consecuente expansion mesangial, la
retinopatia proliferativa, y macroangiopatia severa; sugiriendo una causa comun
de la albuminuria y las complicaciones extrarrenales grave de la diabetes y
asociada a ella, en la cual las enzimas implicadas en el metabolismo de los
componentes anionicos de la matriz extracelular (por ejemplo, proteoglicanos y
heparan sulfato) vulnerables a la hiperglucemia, parecian constituir la causa
principal de la albuminuria y las complicaciones asociadas, con la posibilidad de
polimorfismos genéticos de enzimas como posiblemente la principal razén para la
variacion en la susceptibilidad entre los individuos afectados por la enfermedad.
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El Dia Mundial de la Diabetes (DMD) fue introducido por primera vez en 1991 para
hacer frente a la escalada de la prevalencia mundial de diabetes. Desde entonces,
ha crecido en popularidad y ahora reune a cientos de miles de personas en mas
de 160 paises, incluidos los empleados, lideres de opinion, profesionales de la
salud, el publico en general y las personas con diabetes.

El DMD se celebra cada afio el 14 de noviembre. La fecha fue elegida ya que es el
cumpleafios de Frederick Banting quien, junto con Charles Best, concibié por
primera vez la idea que llevé al descubrimiento de la insulina en 1921. Cada ano,
el DMD de la Fundacion Mundial de la Diabetes, en colaboracion con Novo
Nordisk, organiza la caminata mundial contra la diabetes, que es una fantastica
oportunidad para aumentar la concienciacién sobre la diabetes y poner foco en un
estilo de vida activo.

Desde la aprobacion de las Naciones Unidas (ONU) Resolucion sobre la diabetes
en diciembre de 2006, el Dia Mundial de la Diabetes se ha convertido en un dia de
las Naciones Unidas. Esto significa que "la ONU invita a todos los Estados
Miembros, las organizaciones pertinentes del sistema de las Naciones Unidas y
otras organizaciones internacionales, asi como la sociedad civil, incluidas las
organizaciones no gubernamentales y el sector privado, para desarrollar
actividades en el DMD de manera adecuada, a fin de aumentar la conciencia
publica sobre la diabetes y las complicaciones conexas, asi como sobre su
prevencion y atencion, incluso mediante la educacion y los medios de
comunicacion ",

Desde 1992 se inicia una gran explosion de informacién concerniente a la
fisiopatologia de Ila diabetes mellitus y sus complicaciones micro vy
macrovasculares encontrando entre ellos apartes y revisiones como las de Larkins
y Dunlop (1992), en la cual se revisa toda la fisiopatogenia de la enfermedad y sus
posibles causas metabdlicas centrandose en las cuatro posibles vias bioquimicas
que unen a los cambios de la hiperglucemia en el riidn, que plausiblemente
pueden vincularse a los cambios funcionales y estructurales que caracterizan a la
nefropatia diabética. En lugar de ser independientes, hay varias posibles
interacciones entre estas cuatro vias que pueden explicar la superposicion de los
efectos observados en los estudios que examinan las vias individuales,
expresando el siguiente concepto: “...Como muchos de los pasos que se siguen
sobre el metabolismo de la glucosa estan sujetos a modificacion por medios
dietéticos y farmacolégicos, el tratamiento mas detallado de la secuencia
patogénica llevando a dafio tisular en la diabetes, deberia permitir un enfoque
l6gico y eficaz para la prevencion o tratamiento de sus complicaciones”.
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A partir de 1993, para confirmar la relacién entre el control de la diabetes y la
posibilidad de prevenir complicaciones, en Inglaterra, Japén y Estados Unidos, se
generaron tres estudios clinicos, prospectivos, longitudinales, multicéntricos,
aleatorios, controlados de reconocida importancia y trascendencia que
confirmaron los beneficios del riguroso control de la glicemia en pacientes con DM
tipo 1 y tipo 2, quedando demostrado que el control estricto de la glicemia en
diabéticos era capaz de reducir drasticamente la aparicion de complicaciones
cronicas: retinopatia, nefropatia y neuropatia, la tabla 1 expuesta en los parrafos
subsiguientes, resume el disefio, los hallazgos y las conclusiones mas relevantes
de los tres estudios en forma comparativa

El “UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study”. (Estudio prospectivo en
Diabetes en el Reino Unido). Es el protocolo clinico sobre diabetes mas grande
jamas llevado a cabo en el mundo, con una duracidn de mas de 20 afos, en el
que se invirtieron mas de 20 millones de libras esterlinas y se involucraron 23
centros de atencion a pacientes, para incluir a mas de 5,000 pacientes con DM
tipo 2, con objeto de evaluar el impacto del control intensivo de la glicemia
considerando 21 indicadores clinicos.

Tabla 1. Comparacion los estudios UKPDS, DCCT y Kumamoto, sobre el manejo de
Diabetes Mellitus tipos 1y 2

Reino Unido UK Norte América, USA y Canada

The Diabetes Control and

Japon

United Kingdom Prospective
Diabetes Study

Estudio Prospectivo de
Diabetes en el Reino Unido
UKPDS

DM Tipo 2

N = 5,000

Tiempo = 20 ainos

Grupo 1

Tx intensivo con insulina>3xd
Automonitoreo en sangre>1xd
HbA1c trimestral

Metas

GBA < 120 mg/dl

GPP < 180 mg/dI

Grupo 2

Complications Trial

Estudio de control de
complicaciones de DM DCCT

DM Tipo 1
N =1,441
Tiempo =10 ainos

Grupo 1
Tx intensivo con insulina > 3xd

Automonitoreo en sangre > 1xd

HbA1c trimestral
Metas

GBA < 120 mg/dI
GPP < 180 mg/dl

Grupo 2
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Study on Optical Diabetes
Control in Type 2 Diabetic
Patients

Estudio de control 6ptimo de
DM Tipo 2 KUMAMOTO

DM Tipo 2
N =110
Tiempo = 8 ainos

Grupo 1

Tx intensivo con insulina > 3xd
Automonitoreo en sangre > 1xd
HbA1c trimestral

Metas

GBA < 120 mg/dI

GPP < 180 mg/dl

Grupo 2



Tx Convencional con
medicamentos orales

Objetivo

Evaluar reduccién de
morbimortalidad, aplicando 21
parametros de evaluacion.

Resultados

Grupo 1: Redujo HbA1c:
9.0% a 7%

Grupo 2: Redujo HbA1c:
9.0% a 7.9%

Clinica

Cada reduccion de 1% de
HbA1c

Reduce morbilidad en 35%
Reduce mortalidad en 25%

Tx convencional con insulina

< 3xd

Automonitoreo en sangre u orina
< 1xd

Objetivo

Evaluar reduccion de
complicaciones vasculares
Primarias: Ausentes al inicio del
estudio.

Secundarias: Presentes al inicio
del estudio.

Resultados

Grupo 1: GBA = 155 mg/dl
HbA1c =7.1%

Grupo 2: GBA =231 mg/dI
HbA1c =9.0%

Clinica

Tratamiento intensivo

Redujo retinopatia en 76 %
Redujo macro albuminuria 56 %
Redujo micro albuminuria 35 %

Tx convencional con insulina

< 3xd

Automonitoreo en sangre u orina <
1xd

Objetivo

Evaluar reduccion de
complicaciones vasculares
Primarias: Ausentes al inicio del
estudio.

Secundarias: Presentes al inicio
del estudio.

Resultados

Grupo 1: GBA = 157 mg/dl
GPP = 200 mg/dL

HbA1c =7.1%

Grupo 2: GBA =221 mg/dI
GPP =237 mg/d|

HbA1c = 9.4%

Clinica

Tratamiento intensivo

Redujo retinopatia en 76 %
Redujo macro albuminuria100 %
Redujo micro albuminuria 62 %

Para tal fin, los pacientes se dividieron en dos grupos, de los cuales los que
estuvieron en el grupo constante, recibieron insulina de manera intensiva versus
un tratamiento convencional con sulfonilureas para los que estuvieron en el grupo
control. Los pacientes con sobrepeso fueron manejados con metformina. El
“UKPDS” demostré que el control intensivo de la glicemia reduce la retinopatia en
un 25%, la disminucion de la agudeza visual en un 50%, la nefropatia en un 33%,
y la muerte asociada a diabetes en un 30%. Se concluyé que la metformina es la
droga de eleccion en pacientes obesos. UKPDS demostré6 de manera irrefutable
que el tratamiento médico debe hacer énfasis en lograr la normalizacion de la
glicemia y de la presion arterial a partir del momento en el que se establece el
diagnostico, ya que esta es la unica manera en la que se logra mantener la salud
del paciente y se evitan las complicaciones cronicas degenerativas. Gracias a los
resultados de este estudio, ha quedado claro que la diabetes tipo 2 es una
condicion lentamente progresiva, que por ningun motivo puede ser considerada
como una forma benigna de diabetes, por lo que debera ser tomada en
consideracion de manera seria y responsable en beneficio de la salud del
paciente.
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El “DCCT”: The Diabetes Control and Complications Trial”. (Estudio de control de
complicaciones de DM) mostré que, en gran parte, la fisiopatologia de las tres
complicaciones crénicas de la Diabetes tiene un punto en comun para el origen de
la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia: la Hiperglicemia. Es la sumatoria de
las elevaciones de la glicemia la que, a través de los afios, va desencadenando
procesos bioquimicos y fisico-quimicos en los tejidos, los que finalmente se
manifiestan como los sintomas y signos clasicos de las complicaciones.

Se trata de un estudio realizado en los Estados Unidos y Canada, en mas de
1,400 pacientes durante aproximadamente diez afios, el cual dio fin a décadas de
controversia sobre la necesidad del control estricto de la glicemia en pacientes con
DM tipo 1 (insulino-dependiente) al demostrar que el tratamiento intensivo reduce
las complicaciones vasculares. DCCT consistié en dos estudios paralelos:

a. Prevencion Primaria: Pacientes sin evidencia de complicaciones al inicio del
estudio.

b. Prevencion Secundaria: Pacientes con presencia de complicaciones al inicio del
estudio.

Ambos grupos se subdividieron dos cohortes terapéuticas incluyendo: Deteccion y
Tratamiento Convencional versus Deteccion y Tratamiento Intensivo de
Hiperglicemia. Dentro de los hallazgos mas significativos de DCCT esta la
demostracién de que una reduccion de los niveles de HbA1c del 2%, representa
una reduccion en la progresion de las complicaciones microangiopaticas de
cuando menos un 50% en DM tipo 1, y mientras mas cercana a lo normal se
mantiene la glicemia y la hemoglobina glicosilada, mayor es el beneficio en la
reduccion de complicaciones y que el aumento peligroso de la glucemia puede
ocurrir en el transcurso de algunos dias, por lo que es importante mantener un
control estricto de la glucemia, demostrando los enormes beneficios del buen
control de la glicemia: reduccion en la aparicion de neuropatia (en 76%),
nefropatia (en 56%) y retinopatia (en 60%).

En una fase mas reciente publicada en 1999, denominada “EDIC: The
"Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications" se pudo demostrar
que el beneficio obtenido en DCCT no solo persiste sino que se amplifica durante
los afos, alcanzando mejoria del 80% al comparar a los pacientes de manejo
intensivo con los de terapia convencional. Las nuevas recomendaciones de la
American Diabetes Association (ADA) se han extendido a la diabetes tipo 2, por lo
que ahora también recomiendan el tratamiento intensificado para estos pacientes,
con la unica diferencia de que el uso de insulina es optativo, basandose la terapia
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en el uso de hipoglicemiantes orales, tratamiento de la hiperlipidemia, y de la
hipertension, dieta, control de peso y ejercicio, para minimizar el riesgo
cardiovascular.

Kumamoto Study On Optimal Diabetes Control In Type 2 Diabetic Patients:
(Estudio Kumamoto en control 6ptimo de la diabetes en pacientes diabeticos tipo
2). El objetivo del tercer estudio, el cual fue realizado en Japoén, fue el de valorar si
el control intensivo de la glicemia puede disminuir la severidad de las
complicaciones vasculares en el paciente con DM tipo 2 sin evidencia de las
mismas al inicio del estudio (Prevencion Primaria) y con lesiones existentes al
comenzar el protocolo (Prevencion Secundaria). Para tal fin se llevé a cabo un
estudio prospectivo de 8 afios de duracion en el que se incluyeron 110 pacientes
en dos grupos. En el de prevencion primaria se incluyeron 55 pacientes sin
retinopatia previa y en el de prevencion secundaria se incluyeron 55 pacientes con
retinopatia simple. En forma aleatoria se subdividieron los grupos para darles
manejo intensificado ( > de 3 aplicaciones de insulina intermedia al dia) versus
tratamiento convencional (< de 2 aplicaciones diarias). Periddicamente se evalu6
la evolucion de las complicaciones vasculares durante los 8 afos que durd el
estudio haciendo énfasis en la retinopatia y neuropatia sobre la base de la
conduccion nerviosa en el nervio mediano y nefropatia en funcion de normo
albuminuria, micro albuminuria y macro albuminuria. Los resultados demostraron
que tanto en el grupo de prevencion primaria como en el de prevencion
secundaria, la evolucién de las complicaciones fue mayor en el del grupo con
manejo convencional que con el de tratamiento intensificado (p<0.05). Sobre la
base de este estudio se establecidé que las metas terapéuticas para el Japon
deben ser de HbA1c < 6.5%, Glucosa Basal en Ayuno < 110 mg/dl, y Glicemia
Post Prandial de 2 - h < 180 mg/dl.

Como resultado de estos estudios se ha establecido que los DM1 desarrollan con
mayor frecuencia dafo microvascular y los DM2 macrovascular, especialmente
enfermedad coronaria, no estando exentos del desarrollo de dafio combinado
micro y macrovascular en ambos tipos de pacientes y planteando de esta manera
estrategias de prevencion, manejo y metas terapéuticas a alcanzar por medio del
diagnostico temprano y del tratamiento intensivo de la hiperglicemia, de la
hiperlipidemia y de la hipertension arterial, donde la educacién del paciente, la
dieta y el ejercicio fisico juegan un papel fundamental, y el automonitoreo de la
glicemia capilar del paciente es un factor decisivo en la toma de decisiones diarias
que debe llevar a cabo el propio paciente. Es indispensable de acuerdo a los
autores el establecimiento y alcance de metas terapéuticas rigurosas: Glicemia
Basal en Ayunas (GBA) < 110 mg/dl, Glicemia Post-prandial (GPP) < 180 mg/dI,
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HbA1c < 6.5%. La determinacion trimestral de la HbA1c es un indicador
sumamente confiable de la respuesta clinica y de la prevencién de
complicaciones.

La Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (AACE) establecié un
Subcomité en 1993 para desarrollar un programa de estandarizacion HbA1c, con
objeto de lograr que los resultados reportaran resultados relevantes. En 1994, un
afo después de que se reportaron los resultados del DCCT, la ADA (American
Diabetes Association) establecié las metas terapéuticas del control del paciente
con DM, descrito por Genut en1998. El Programa de Evaluacién Externa de la
Calidad del Colegio Americano de Patdélogos (CAP) indicé la falta de
comparabilidad de las metodologias empleadas en los laboratorios clinicos lo que
en suma representa un severo problema para cumplir las recomendaciones
mencionadas. De tal manera que en 1996 se estableci6 el National
Glycohemoglobin  Standardization = Program (NGSP) logrando avances
significativos ya que para el afio 2000 en los EEUU se logré que el 78% de los
laboratorios clinicos usaran métodos NGSP-Certificados; es evidente que la
tendencia esta creciendo sobre todo si se compara con 1993; cuando la cifra era
tan sélo de 50%.

En 1995. Aparece una nueva sulfonilurea: Glimepirida. Y aparece una nueva
familia de de compuestos orales hipoglucemiantes: tiazolidinedionas (troglitazona),
2 anos mas tarde son lanzadas al mercado la rosiglitazona y la pioglitazona.

En 1997 es publicada una propuesta de un comité de expertos de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) y la O.M.S. da a conocer los nuevos criterios de
clasificacion y diagnostico de la diabetes mellitus. Ese mismo afo se introduce en
el mercado la repaglinida, farmaco de un nuevo grupo de compuestos orales
hipoglucemiantes (metiglinidas).

En el afio 2000. La nateglinida es introducida como nuevo farmaco del grupo de
las metiglinidas y es comercializada una sulfonilurea modificada: Glicazida MR
(liebracion prolongada).
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Principios del siglo XXI. Se comienza a evaluar la aplicacién de la terapia celular o
regenerativa en los pacientes diabéticos.

En 2006. Sale al mercado la primera insulina inhalada (Exubera), la cual fue
retirada del mercado un afio después. Igualmente en 2006, se inicia la
comercializacion de un nuevo analogo de insulina Glulisina (Apidra) y ese mismo
afno se introduce un nuevo farmaco en el tratamiento de la diabetes: La Sitagliptina
(inhibidores de la DPP-4)

En 2008 la ADA publica una actualizacion de los estandares y clasificacion de la
DM.

En 2009 Rosengren y colaboradores, identificaron una asociacion entre un
polimorfismo en el gen del receptor de a2a-adrenérgicos (ADRA2A) y una
disminucién de la capacidad de las células beta del pancreas para la liberacion de
insulina, como es reportado en un informe publicado por la Dra. Fiona Grible en
New England Journal of Medicine en enero de 2010.

En enero de 2010, es publicado un Nuevo reporte de expertos de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA), “Standards of Medical Care in Diabetes—2010”,
constituyéndose en la guia reconocida a nivel internacional para la clasificacion y
manejo actualizado de la diabetes mellitus. (Diabetes care, vol 33, supplement 1,
january 2010), del cual en los parrafos subsiguientes se extraen los siguientes
apartes.

Teniendo en cuenta esta ultima publicacion la Diabetes Mellitus se clasifica en
cuatro clases clinicas:

Diabetes Tipo 1
Diabetes tipo 2

Otros tipos especificos de diabetes secundarios a otras causas como son
por defectos genéticos de la funcion de la célula B, defectos genéticos de la
funcién de la insulina, enfermedades del pancreas exocrino (incluyendo la
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fibrosis quistica) y la diabetes inducida por drogas o quimicos (como en el
caso de los tratamientos para SIDA o después de trasplantes de 6rganos)

Diabetes mellitus gestacional (DMG) diabetes diagnosticada durante el
embarazo

Durante décadas, el diagndstico de la diabetes se ha basado en la glucosa
plasmatica (GP) los criterios, definiendo los valores de GP ya sea en ayunas
(GPA) o 2-h post carga de 75-g, y de la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(SOQG).

En 1997, la primera reunion del Comité de Expertos en el Diagnéstico y
Clasificacion de la Diabetes Mellitus reviso los criterios diagndsticos mediante la
asociacion observada entre los niveles de glucosa y la presencia de retinopatia
como el factor clave que permitan identificar el umbral de glucosa plasmatica en
ayunas y los niveles de 2-h postprandial. EI Comité examindé los datos de tres
estudios transversales epidemiolégicos que evaluaron la retinopatia con la
fotografia del fondo de ojo o por oftalmoscopia directa y la glucemia medida como
la GPA, GP 2-h, y la HbA1c (A1C). Los estudios demostraron los niveles de
glucemia por debajo del cual habia poca prevalencia de la retinopatia y por encima
del que el aumento de la prevalencia de la retinopatia se incrementaba de una
manera aparentemente lineal.

Los deciles de la GPA, GP 2-h, y de A1C en que la retinopatia se empezo6 a
aumentar era el mismo para cada medida dentro de cada de la poblacién. El
analisis ayudd a informar un punto de corte de diagnéstico de 126 mg / dl (7,0
mmol / 1) para GPA y confirmé el diagnodstico de larga data valor GP 2-h de 200
mg/dl (11,1 mmol / |).

Hasta el afio 2010 la ADA no habia recomendado el uso de la A1C para el
diagnostico de la diabetes, en parte debido a la falta de normalizacioén del ensayo.
Sin embargo, los analisis de A1C ahora estdn muy normalizados, y sus resultados
pueden aplicarse de manera uniforme tanto en el tiempo y segun las poblaciones,
tras una amplia revision de la evidencia epidemiolégica de estudios
fundamentados y emergentes un comité de expertos internacional recomendo la
utilizacion de la prueba de A1C para diagnosticar la diabetes con un umbral del
6,5%, y la ADA afirma esta decision en el actual reporte. La prueba diagnostica se
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debe llevar a cabo utilizando un método de certificacion del Programa de
Normalizacion Nacional Glucohemoglobina (NGSP), aclarando ademas que por si
sola la determinacion de la A1C no es suficiente para hacer diagnostico de la
diabetes. (ADA, diabetes care 2010). Ver tabla 2.

Tabla 2. Criterios para el diagndstico de la diabetes ADA 2010.

1. A1C > 6.5% La prueba deberia ser realizada en un laboratorio usando un

método certificado por NGSP y estandarizado por el ensayo DCCT.*

O

. GPA > 126 mg/dl (7 mmol/l). Ayunas es definida como no ingesta caldrica

de por lo menos 8 horas.

O

GP 2h > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) durante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa. La prueba debe ser realizada como lo describe la OMS, usando
una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 gr de glucosa
anhidrida disuelta en agua.

O

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
hiperglicemica, con glucosa plasmatica al azar > 200 mg/dl (11.1 mmol/l).

*En ausencia de inequivoca hiperglicemia, criterios 1-3 deberian ser confirmados
con la repeticion de la prueba

Fuente: ADA. Diabetes Care, 33 (suppl. 1), pp.s11-s61.

111

Mecanismos fisiopatolégicos de las complicaciones microvasculares
de la diabetes a partir de la hiperglicemia

Con el inicio de este siglo, han acontecido fundamentales avances en el
conocimiento de la fisiopatogenia de las complicaciones microvasculares de la
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diabetes, y a raiz de ello ya se ha impactado en las metas del control metabdlico y
en produccion de nuevos farmacos, resultando fundamental que tanto médicos
generales como especialistas dispongan del conocimiento de los mecanismos
patogénicos que se detallan en los parrafos siguientes.

En la gran mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2, no solo defecto genético
ha sido dilucidado para explicar la etiologia de este proceso, por lo que la
enfermedad puede ser consecuencia de efectos combinados de las causas
multigénicas complejas y afines como lo anota Codario en su libro Diabetes,
prediabetes y sindrome metabdlico. Describe el autor que en un pequefio
porcentaje de individuos con causas monogénicas de la diabetes tipo 2, la
herencia de dos genes mutantes de ambos padres o por herencia autosémica
dominante son los responsables.

Estas causas monogénicas pueden originar:

1. Mal funcionamiento de la célula-B con inicio de la diabetes en la juventud. Cinco
tipos diferentes de genes afectados existen. Todos estos genes, excepto el gen de
la glucoquinasa, que afecta a glicdlisis, son factores de transcripcién que afectan
el desarrollo o la expresidon génica a nivel de la célula 3.

2. Mutaciones genéticas para la insulina que demuestran una excesiva proinsulina
y moléculas defectuosas de insulina con reducida funcién en los tejidos diana.

3. Mutaciones del receptor de la insulina. Mas de 50 mutaciones del receptor de
insulina existen, con la participacion tanto en la produccién y funcién, incluyendo el
sindrome de Leprechaunism, Rabson-Mendenhall, y el sindrome de resistencia
severa a la insulina de tipo A.

4. La lipodistrofia con mutaciones en el gen LMNA vy la proteina seipin.
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A pesar de esta heterogeneidad genética, un fenotipo constante se manifiesta
cuando la condicién de enfermedad se desarrolla, caracterizado por lo siguientes:

1. Deterioro de la secrecion de insulina.
2. Resistencia a la insulina.

3. El aumento de la produccién de glucosa hepatica, causada tanto por la
glucogendlisis y mayor gluconeogénesis.

La regulacion de la glucosa postprandial depende de la estimulacion de la
secrecion de insulina con supresion posterior de la gluconeogénesis hepatica y la
glucogendlisis. La liberacion de insulina, promueve la captacion de glucosa en el
musculo y los tejidos periféricos. El efecto de la insulina para suprimir la
produccion hepatica de glucosa y la captacion de glucosa muscular es mas
potente que el efecto de la hiperglucemia sola.

Los niveles de glucosa en ayunas son dependientes de la produccion hepatica de
glucosa, de los niveles de insulina basal, de la sensibilidad a la insulina y el nivel y
la duracidn de la glucosa postprandial anterior. Los niveles elevados de glucosa en
ayunas causados por produccidon excesiva de glucosa hepatica durante las horas
de suefio (la medianoche hasta las 8 am) puede ser responsables de la mayoria
de los incrementos en la hiperglucemia de un dia de duracion.

Después de una comida o una carga de glucosa, niveles elevados de glucosa
estimulan la liberacion de insulina de la célula B. La insulina secretada se une a los
receptores de la superficie celular. El sitio de union dentro de los receptores,
cuenta con dos subunidades a extracelular para unir a la insulina, transmitiéndose
una sefial a dos subunidades B idénticas a través de la membrana celular. Los
pacientes diabéticos tipo 2 tienen una normal o ligeramente disminuida afinidad
del receptor para la unién a la insulina. Después del proceso de enlace, la
subunidad B es fosforilada, aumentandose la actividad de la tirosina quinasa e
incrementandose la fosforilacion de diversos sustratos proteicos endogenos. Esto
da lugar a una secuencia en cascada de reacciones responsable de la sintesis de
ARN, ADN, proteinas y enzimas intracelulares. La produccion hepatica de
glucosa se suprime y la captacion de glucosa por los tejidos periféricos, en
particular el musculo esquelético y las células adiposas, es incrementado.
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El transporte de la glucosa esta limitado por la velocidad de eliminacion global en
condiciones fisiolégicas normales. De los cinco tipos de transportadores de
glucosa identificados, la proteina GLUT4 se conoce como transportador
insulino-sensible. Este transportador se encuentra en altas concentraciones en
células adiposas, musculo esquelético y el musculo cardiaco y es el principal
responsable de la captacién de glucosa y sus efectos. Las proteinas GLUT4 se
encuentran en vesiculas intracelulares y con el estimulo de la insulina, se
translocan a la superficie celular y se insertan en la membrana plasmatica. Esto
hace que la glucosa entre en la célula. Los pacientes diabéticos tipo 2 por lo
general tienen niveles normales de GLUT4 pero una disminucion del transporte la
glucosa. Esto puede indicar que existe un defecto en la translocacion de los
receptores GLUT4 a la superficie celular. Esta defectuosa via de sefalizacion
entre el receptor y la estimulacion del transporte de la glucosa resulta en
resistencia a la insulina en estos pacientes.

La fisiopatologia del dafio morfolégico y funcional de las complicaciones
vasculares de la diabetes y su relacién con la hiperglicemia, representa un reto
tanto desde el punto de vista bioquimico como farmacolégico. En Williams
Textbook of Endocrinology (Brownlee et als, 2008), describen cuatro vias
metabdlicas a través de las cuales la hiperglicemia lleva, a través de los afios, a
las complicaciones microvasculares crénicas de la diabetes cada una de las
cuales se detalla a continuacion.

1. Aumento del flujo de glucosa en la via de los polioles: rol de la Aldosa
Reductasa.

2. Activacion inducida de las Isoformas de la Protein Cinasa C (PKC).
3. Formacién aumentada de los productos finales de la glicosilaciéon avanzada.

4. Oxidacion por Radicales Libres.

La relevancia de cada una de estas vias ha sido estudiada en animales de
experimentacion en los que por medio de la inhibicion especifica de cada una de
ellas se puede prevenir diversas anomalias asociadas a la hiperglicemia. Esta
plenamente demostrado que los niveles aumentados de glucosa en forma
persistente incrementan la glicosilacién de las proteinas estructurales (como es el
caso de la colagena y fibrina) y funcionales (como hemoglobina y albumina)
provocando un sindrome de envejecimiento prematuro. De manera simultanea, la

40



hiperglicemia es capaz de incrementar los niveles de radicales libres en cultivos
celulares de endotelio de aorta. Este mecanismo resulta por demas interesante ya
que actua como activador y comun denominador de los tres primeros por lo que se
le puede considerar como un mecanismo unificador del dafio. En este contexto,
desde el punto de vista clinico, no ha sido descrito un solo marcador biolégico
capaz de evaluar este dano con suficiente sensibilidad y especificidad, aunque se
considera que el equilibrio de los antioxidantes y de los radicales libres esta
involucrado.

1. Aumento del flujo de glucosa en la via de los polioles: rol de la Aldosa-
Reductasa.

El aumento de la actividad de la enzima aldosa-reductasa, se presenta por
incremento de la actividad de esta enzima que cataliza la reduccion de hexosas,
como la glucosa, a sorbitol. La Aldosa-Reductasa esta presente en el ojo (epitelio
corneal, cristalino y pericitos retinales), rifidn (podocitos, células mesangiales,
epitelio tubular), y nervios periféricos (axones y células de Schwann). Cada vez
que hay hiperglicemia, la Aldosa Reductasa transforma a la glucosa en sorbitol, y
este ultimo es metabolizado a fructosa a través de la Sorbitol-Deshidrogenasa. En
este proceso ocurren cuatro fenédmenos:

(1) produccion de sorbitol,

(2) produccion de fructosa,
(3) disminucion del NADPH, y
(4) aumento del NADH.

El sorbitol mismo aumenta la presion osmatica intracelular, y danaria a los tejidos
por edema celular. Pero también, particularmente en las fibras nerviosas, el
aumento del sorbitol bloquea el cotransportador Na+/Mioinositol, haciendo
disminuir el mioinositol y los fosfoinositésidos intracelulares, lo que causa una
deplecion de diacilglicerol. En el nervio, la disminucién del diacilglicerol (DAG)
frena la actividad de la ATPasa Na+ / K+, causando mayor edema axonal. La
disminucién del diacilglicerol ocurre exclusivamente en la neuropatia, pero no en la
retinopatia ni en las nefropatias diabéticas, donde el diacilglicerol en realidad
aumenta, segun se vera mas adelante. EI aumento de la fructosa causa
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fructosilacion de las proteinas, un fendbmeno muy similar a la glicosilacion. El
consumo de NADPH favorece por un lado el estrés oxidativo, al disminuir el
cociente glutation reducido / oxidado y el estrés oxidativo acelera la glicosilacién.
El aumento de la actividad de la ciclooxigenasa, también favorece la produccion
de PGE2, sumandose a uno de los efectos de la activacion de la b2 -Protein
Kinasa C. La baja del NADPH también aumenta la actividad de la via de las
pentosas, activando a su vez a la b2- Protein Kinasa C. Finalmente, el aumento
del NADH favorece la sintesis de diacilglicerol (DAG), lo que ocurre en la
retinopatia y en la nefropatia, pero no en la neuropatia, como se habia dicho
anteriormente. El aumento del DAG también activa a la beta2 -Protein Kinasa C.

En resumen, la activacion de la Aldosa Reductasa no so6lo produce dafio celular
por si misma, sino que aumenta el dafno producido por los otros dos mecanismos,
-la activacion de la beta2 -Protein Kinasa C y la glicosilaciéon proteica.

2. Activacion inducida de las Isoformas de la Protein Cinasa C (PKC).

Esta via incluye el aumento del Diacilglicerol (DAG) y de la Actividad de la beta2
-Protein Kinasa C: Este mecanismo ocurre en la retinopatia y la nefropatia, pero,
no es valido para lo que sucede en la neuropatia, ya que en este ultimo caso el
DAG esta disminuido.

La Protein Kinasa C (PKC) es miembro de una familia de 11 isoenzimas que
tienen en comun el ser capaces de fosforilar las proteinas responsables de la
transduccion de sefiales intracelulares. La isoforma B2 de la PKC aumenta su
actividad en las células endoteliales de retina y rindn, cuando éstas son expuestas
a la hiperglicemia. Esta activacion ocurre porque la hiperglicemia produce un
aumento en la sintesis de novo de diacilglicerol (DAG), que es un potente
estimulador de esta enzima. El aumento de DAG activa principalmente las
isoformas B y ® de la PKC, pero se ha observado aumento en otras isoformas,
como PKC-a y PKC-¢ en la retina y las PKC a-y PKC-d en el glomérulo de las
ratas diabéticas. EI DAG, sus miméticos los ésteres de forbol y el oxigeno reactivo
activan las isoformas de la PKC, desencadenado la liberacion de iones de zinc.
Las isoformas de la PKC también se pueden activar a través de la fosforilacion de
la tirosina de una forma no relacionada con la hidrdlisis acoplada al receptor de los
fosfolipidos de inositol. El efecto de la hiperglucemia sobre la fosforilacién de la
tirosina PKC aun no ha sido dilucidado. Este aumento en la sintesis de
diacilglicerol a partir de hiperglicemia ocurre gracias a una activacion en la via de
las pentosas, y a una mayor oferta de dihidroxiacetonfosfato (DHAP).
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La Protein Kinasa C-f3, a su vez, activa a la Fosfolipasa A2, aumentando asi la
produccion de prostaglandina PGE2 y de Tromboxano A2. Estos ultimos
mediadores modifican drasticamente la permeabilidad endotelial y la respuesta a
la Angiotensina Il en el musculo liso vascular, y precisamente, los cambios en la
permeabilidad endotelial y en la respuesta vasoconstrictora a la Angiotensina Il
son importantisimos en la génesis de la retinopatia y la nefropatia diabéticas.

En ensayos experimentales de diabetes precoz, se ha demostrado que la
activacion de las isoformas de PKC-B interviene en las alteraciones del flujo
sanguineo retiniano y renal, probablemente deprimiendo la produccién de oxido
nitrico (NO) y aumentando la actividad de la endotelina-1.

La activacion de la PKC inhibe también la expresién estimulada por la insulina de
ARN mensajero (ARNm) de sintasa endotelial de oxido nitrico (eNOS) por células
endoteliales en cultivos. La hiperglucemia aumenta la actividad de la protein
cinasa inducida por mitogenos estimulada por la endotelina 1 en las células
mesangiales glomerulares mediante la activacion de las isoformas de PKC. Sin
embargo, el aumento de la permeabilidad de las células endoteliales inducida por
las concentraciones de glucosa en las células cultivadas esta mediada por la
activacién de la PKC-B. La activacion de la PKC por niveles elevados de glucosa
también induce la expresion del factor potenciador de permeabilidad (factor de
crecimiento vascular endotelial VEGF) en las células del musculo liso.

Ademas de las alteraciones del flujo sanguineo y de la permeabilidad, la activacion
de PKC contribuye al aumento de la acumulacion de proteinas en la matriz
microvascular al inducir la expresion de TGF-(, fibronectina y colageno tipo IV
tanto en las células mesangiales cultivadas como en el glomérulo de ratas
diabéticas, efecto mediado por la inhibicién de la producciéon de NO. También se
ha implicado a la activaciéon de la PKC inducida por la hiperglicemia en la
sobreexpresion del inhibidor de la fibrindlisis PAI-1 y en la activacion del factor de
transcripcion pleiotrépico NF-k3 en las células endoteliales en cultivo y en células
de musculo liso vascular (Brownlee, 2008)

3. Formacién aumentada de los productos finales de la glicosilacion avanzada.

La glicosilacion de proteinas puede dividirse en tres fases: iniciacion, propagacion
y productos finales de glicosilacion avanzada (AGE por sus siglas en inglés), como
ha sido descrito por Jakus y Riestbrock en 2004.
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La iniciacion va desde la formacion de la base de Schiff hasta el producto
Amadori. En esta fase, la glucosa reacciona con los residuos epsiléGnamino
(—NH3+) del aminoacido lisina, que asoman sobre la superficie de toda proteina.
Se forma una base de Schiff, que es un conjugado de glucosa y proteina. Si la
hiperglicemia persiste, en el curso de horas ésta se transforma en un “Producto
Amadori”, que es mas estable. Un ejemplo de producto Amadori es la
hemoglobina glicosilada, donde la glucosa se combina con la globina, que es el
componente proteico de la hemoglobina del glébulo rojo. Dependiendo de si la
hiperglicemia que lo caus6 se corrige 0 no, el producto Amadori tiene dos
destinos. Si la glicemia se normaliza, entonces éste se desglicosila,
desprendiendo una molécula de proteina sin dafio alguno. Sin embargo, la glucosa
desprendida del producto Amadori no vuelve a ser glucosa, segun trabajos de
Thornalley en 1999, sino que se transforma en radicales libres violentamente
oxidantes (ver mas adelante). En segundo lugar, si la hiperglicemia que genero el
producto Amadori persistiera por afos, entonces éste no se desglicosilaria, sino
que sufriria nuevas reacciones oxidantes que veremos en la siguiente fase.

La fase de propagacion parte con la formacion de los dicarbonilos oxidantes
(observe que no van unidos a una proteina) glioxal y de 3-deoxiglucosona, que
son producto de la desglicosilacion de parte del producto Amadori, y que son
potentes agentes glicantes, capaces de catalizar nuevas reacciones de union de
glucosa a proteinas. En esta fase ocurren varias reacciones de glicooxidacion
proteica, todas ellas tendientes a formar productos de glicosilacion que, como
estan unidos a una sola proteina, no forman puente entre dos de ellas (pirralina y
N-carboximetil-lisina). La N-carboximetil-lisina puede formarse tanto a partir de la
combinacion de glioxal con proteina, como a partir de la accién oxidativa del
glioxal y otros radicales libres sobre el producto Amadori que ha persistido de la
fase anterior. (Thornalley, 1999).

La fase de AGE comienza en proteinas de larga vida, y en el curso de meses y
afos, el producto Amadori se reordena para formar compuestos de ketoaldehido
que son mucho mas estables (irreversibles). En presencia de hiperglicemia
persistente por afnos— precisamente con la unién de la pirralina y de la
N-carboximetillisina con una segunda proteina, formando “AGE no fluorescentes
pero que forman puente”, llamados “puente DOLD” y “puente GOLD”. Al formarse
estos puentes, se alteran irreversiblemente las estructuras terciaria y cuaternaria
de las proteinas. Los puentes DOLD y GOLD no son los unicos AGE que se
forman luego de décadas de hiperglicemia. También se generan AGE que forman
puentes entre la lisina de una proteina con la arginina de otra. Entre ellos estan
‘puente Glucosespano” y el “puente Pentosidina”. Este ultimo es ademas
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fluorescente, ya que emite luz visible al ser iluminado con luz ultravioleta. (Ahmed
y Thornalley, 2007)

Por lo tanto los ‘AGE’, son proteinas que sufren una serie de cambios a
consecuencia de este proceso:

e formacion de puentes anormales entre péptidos,
e alteracion de la estructura proteica secundaria y terciaria y
e alteraciones funcionales.

Entre las alteraciones funcionales de las proteinas se destaca el cambio en la
permeabilidad de las membranas basales, fendmeno muy importante en las
génesis de la retinopatia y la nefropatia diabéticas. La glicosilacion del colageno
hace que ligamentos, capsulas y aponeurosis pierdan elasticidad. En este punto,
cabe recordar que, especialmente en condiciones de hiperglicemia, la glucosa
puede también sufrir un proceso de “autooxidacién intracelular” en presencia de un
metal de transicién, generando radicales libres y ketoaldehido. EI mismo
ketoaldehido actia como propagador en la transformacién de producto Amadori
en AGE. De este modo, la autooxidacién de la glucosa acelera aun mas la
glicosilacion no enzimatica de proteinas.

El destino de los AGEs en las personas diabéticas se encuentra a nivel de
diferentes 6rganos, en el cristalino del ojo, las proteinas glicosiladas contribuyen a
su opacificacion y a la formacion de cataratas. En los nervios periféricos, la
glicosilacion del componente proteico de la mielina hace a ésta apetecible para ser
fagocitada por macréfagos que tienen receptores de AGE (RAGE), contribuyendo
asi a la génesis de la neuropatia diabética. A nivel renal la acumulacion de los
AGE generan el dafio glomerular mediante la induccion de la apoptosis en células
mesangiales glomerulares e induciendo transdiferenciacion
epitelio-miofibroblasticas a través de la ligadura del receptor RAGE-AGE, que en
ultima instancia conduce a la fibrosis tubulo-intersticial.

4. Oxidacion por Radicales Libres.

Una cuarta via de como la hiperglucemia causa complicaciones de la diabetes se
ha formulado, en la cual la glucosa se desvia hacia la via hexosamina. En esta
via, la fructosa-6-fosfato se desvia de la glucdlisis para proveer sustratos para
reacciones que requieren uridina difosfato-N-acetilglucosamina (UDP-GIcNAc),
tales como la sintesis de proteoglicanos y la formacion de glicoproteinas ligadas a
Oxigeno (Radicales libres). La inhibicion de la enzima limitante de la velocidad en
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la conversion de glucosa a la glucosamina, la glutamina:fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT). Esta via se ha demostrado previamente por
desempenfar un papel importante en la hiperglucemia y la resistencia a la insulina
inducida por grasas.

El descubrimiento de que cada uno de los cuatro mecanismos patogénicos, se
refleja sobre un unico proceso inducido por la hiperglucemia: el exceso de
produccion de superoxido por la cadena de transporte electrénico mitocondrial. La
hiperglucemia aumenta la produccion de radicales superoxido (ROS) en el interior
de células endoteliales de aorta bovinas cultivadas. La oxidacién de la glucosa
intracelular se inicia con la glucdlisis en el citoplasma, lo que genera NADH y
piruvato. EI NADH citoplasmico puede donar equivalentes de reduccion a la
cadena de transporte electronico mitocondrial a través de dos sistemas de
lanzadera, o puede reducir el piruvato a lactato, que sale de la célula para
proporcionar sustrato para la gluconeogénesis hepatica. El piruvato puede ser
transportado a la mitocondria, donde es oxidado por el acido tricarboxilico (TCA)
para avanzar a producir CO2, H20, cuatro moléculas de NADH y una molécula de
FADH2. A nivel Mitocondrial el NADH y FADH2 (flavina adenina dinucledétido)
proporcionan la energia para el trifosfato de adenosina (ATP) a través de la
fosforilacidn oxidativa por la cadena de transporte electronico.

El flujo de electrones a través de la cadena de transporte electronico mitocondrial
se realiza por cuatro complejos enzimaticos internos asociados a la membrana,
ademas de la citocromo c transportador mévil ubiquinona. El NADH procede tanto
de oxidacion de la glucosa y la actividad mitocondrial citosodlica, el TCA dona
electrones a NADH:ubiquinona oxidorreductasa (Complejo 1). EI Complejo | en
ultima instancia, transfiere sus electrones a la ubiquinona. La ubiquinona también
puede ser reducida por los electrones donados por varias FADH2 que contienen
deshidrogenasas, incluyendo la succinato:ubiquinona oxidorreductasa (Complejo
II) y la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa. Los electrones de la ubiquinona reducida
se transfieren a la ubiquinol:citocromo-c oxidorreductasa (Complejo Ill) por el
ubisemiquinona con la generacion de radicales de ciclo Q. El transporte de
electrones procede entonces del citocromo-c, del citocromo-c oxidasa (complejo
IV), y, por ultimo, del oxigeno molecular.

La transferencia de electrones a través de los complejos |, Ill, IV y genera un
gradiente de protones que impulsa a la ATP sintasa (Complejo V). Cuando la
diferencia de potencial electroquimico generado por este gradiente de protones es
alta, la vida de los electrones generadores de superédxido y de intermediarios como
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ubisemiquinona se prolonga. Parece que existe un valor umbral por encima del
cual la produccidn de superoxido marcadamente mayor.

Los radicales libres son por definicion, moléculas que tienen uno o mas electrones
no apareados, v. gr. anién superoxido, hidroxilo, los cuales disparan una serie de
reacciones en cadena que pueden conducir a dafo tisular, enfermedad sistémica o
condicionar un envejecimiento prematuro (Pifia-Garza, 1996). Los radicales libres
son manejados en forma fisiologica por los sistemas antioxidantes, dentro de los
que destacan:

a. Antioxidantes Primarios: previenen la formacion de nuevos radicales libres
- Superoxido Dismutasa (SOD) convierte -O2 en Peroxido de Hidrogeno.

- Glutation Peroxidasa (Gpx) convierte Peroxido de Hidrogeno en moléculas
inertes evitando que se transformen en radicales libres.

- Ferritina y Ceruloplasmina limitan la disponibilidad de Fe2+ necesario para la
formacion del radical -OH.

b. Antioxidantes Secundarios: Previenen la formaciéon de reacciones en cadena
atrapando los radicales libres, formando compuestos estables que se llaman
aductos.

- Vitaminas: Beta Carotenos A, C, E. - Otros Compuestos: Acido Urico, Bilirrubina
y Albumina.

c. Antioxidantes Terciarios: Reparan las biomoléculas dafiadas por los radicales
libres.

- Enzimas Reparadoras de DNA (Pol | y Pol Ill).

- Enzimas Mitocondriales (Citocromo P 450).

Estos resultados demuestran que los ROS intracelular inducidos por la
hiperglicemia son producidos por el gradiente electroquimico de protones
generado por la cadena de transporte electrénico mitocondrial. La sobreexpresion
de la superoxido dismutasa de manganeso (MnSOD), la forma de esta enzima
mitocondrial antioxidante, también evita el efecto de la hiperglucemia. La
prevencion de la produccién de superdxido mitocondrial también previene
totalmente la activacion de la via de los polioles, la formacion de AGE, la PKC y la
via de hexosamina.
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1.1.2 Retinopatia diabética

Sobre esta complicacién crénica de la diabetes mellitus Martise (2010) sefiala que
‘esta estrechamente relacionada con el dafio que la hiperglicemia es capaz de
hacer especialmente en los capilares de la retina.

Los pericitos retinales son los primeros en ser afectados, ya que acumulan
sorbitol, pierden capacidad contractil, y mueren. Simultdneamente, ocurre una
vasodilatacion capilar, que se debe en parte a la pérdida de pericitos, y en parte a
la activacién de la beta2 -Protein Kinasa C con aumento de la permeabilidad
capilar. Sin embargo, tienen que transcurrir 5 0 mas afos desde el comienzo de la
hiperglicemia para que esta permeabilidad aumentada de la membrana basal
(glicosilacion) produzca exudados céreos por exudacion de lipidos vy
microhemorragias por grietas en los capilares. En este mismo momento
comienzan a perderse las células endoteliales, debilitdndose la pared capilar y
dando origen a microaneurismas. Afos después, la pérdida de células endoteliales
llega a tal punto que se da origen a los “capilares acelulares”, simples tubos de
membrana basal, obstruidos en parte por microtrombos originados en el interior de
los microaneurismas. A partir de este momento hay isquemia en extensas areas
de la retina, produciéndose microinfartos que se ven en el oftalmoscopio como
“‘exudados algodonosos”. Como respuesta a la isquemia, la retina secreta un
“factor angiogénico”, que estimula la génesis de capilares de neoformacion. Estos
nuevos capilares son fragiles, y se rompen con gran facilidad, dando origen a
hemorragias mayores en la retina primero, y en el cuerpo vitreo después. Es la
hemorragia vitrea la responsable final de la ceguera en la mayoria de los
diabéticos”(p.5).

1.1.3 Nefropatia diabética

Asi mismo, Martise (2010) anota sobre la nefropatia diabética que “en los primeros
afios de la diabetes, la hiperglicemia produce cambios funcionales, como son la
vasodilatacién de las arteriolas aferente y eferente (Aldosa Reductasa y b2
-Protein Kinasa C activadas), con aumento del flujo plasmatico renal. Sin
embargo, la activacion de la b2 -Protein Kinasa C hace que la vasodilataciéon sea
mayor en la arteriola aferente que en la eferente, aumentando la presion de
filtracion y la filtracion glomerular. Ya después de 5 afios de diabetes, la
hiperglicemia se ha traducido en cambios moleculares y estructurales. El
engrosamiento de la pared de las arteriolas aferente y eferente (glicosilacion)
normaliza eventualmente el flujo plasmatico renal, y la membrana basal glomerular
se engruesa y aumenta su permeabilidad, apareciendo microalbuminuria primero
(30-200 mg/24 horas), y macroalbuminuria después (>200 mg/24 horas).
Simultaneamente las células mesangiales se multiplican (activacion de beta2 -
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Protein Kinasa C) y aumenta la cantidad de matriz mesangial. En esta etapa el
paciente tiene macroalbuminuria en el rango de sindrome nefrético, con
hipertension arterial en casi todos los casos. Finalmente, la suma de matriz
mesangial aumentada, mas el engrosamiento de la membrana basal glomerular,
van estrangulando a las asas capilares, reduciendo progresivamente el lumen de
éstos. En esta situacidbn sobreviene una progresiva disminucion del flujo
plasmatico renal y de la filtracion glomerular, que llevan al paciente a la
insuficiencia renal terminal” (p.6).

La excrecion de pequefias cantidades de albumina en la orina se denomina
microalbuminuria, siendo su valor hasta 30 mcg/gr por minuto. Se ha comprobado
que una eliminacion mayor de 30 mcg por minuto, de forma mantenida por mas de
diez anos, se considera factor de riesgo en pacientes portadores de DM, los que
han progresado hacia una retinopatia y una insuficiencia renal. Se ha establecido
ademas en estos pacientes que el dafno retiniano y el de la nefropatia es lento,
progresivo y proporcional a la excrecién de albumina.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar la caracterizacion epidemiolégica de la poblacion adulta con diabetes
mellitus tipo 2, con retinopatia diabética y microalbuminuria, que asistieron a la
consulta externa de Oftalmologia de la Clinica Cartagena del Mar en la ciudad de
Cartagena entre octubre de 2009 y abril de 2010.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la poblacion total de pacientes diabéticos tipo 2 que acudio a
consulta en la institucidon objeto del estudio en el periodo de tiempo
establecido.

e Establecer las caracteristicas socio demograficas de los pacientes con
retinopatia diabética y microalbuminuria en la clinica Cartagena del Mar.

e Determinar la proporcion de pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria en la consulta externa de oftalmologia de la Clinica
Cartagena del Mar en la ciudad de Cartagena entre octubre de 2009 y abril
de 2010.
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e Establecer la existencia o no de correlacidn entre los grados de retinopatia
diabética y el nivel de microalbuminuria determinado en la poblacion objeto
del estudio.

3. JUSTIFICACION

Existe evidencia que la microalbuminuria es un marcador de riesgo de mortalidad
coronaria en los DM2 y de nefropatia y retinopatia en DM1 y DM2, postulandose
que el aumento de la excrecion urinaria de albumina (EUA), reflejaria un dafo
vascular generalizado. En diferentes estudios se ha establecido que la
microalbuminuria no solo se asocia a retinopatia diabética, sino que es también un
indicador de dafio retiniano severo y de nefropatia incipiente.

Al realizar una busqueda en diferentes bases de Datos internacionales, incluyendo
Pubmed, Proquest, Hinari, Ovid, y las revisiones del BMJ, y la Cochrane Library
Plus, es de anotar que a pesar de existir un gran numero respecto a la
microalbuminuria-nefropatia, soélo por excepcion se ha considerado en esas
investigaciones el estado de la retina. Este trabajo permitid realizar la
caracterizacion epidemioldgica y socio demografica de los pacientes con
retinopatia diabética y correlacionar el grado de esta patologia con los niveles de
microalbuminuria, teniendo en cuenta que estas dos complicaciones comparten la
misma base fisiopatoldégica y que las manifestaciones de la una se relacionan
estrechamente con las manifestaciones de la otra, l6gicamente con diferentes
grados de severidad, nos parecido de interés estudiar en nuestro medio, la
asociacion entre la presencia de microalbuminuria y la retinopatia en diabéticos
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adultos y evaluar si existe una correlacion entre ambas variables, y la influencia
de esta ultima como marcador temprano de dano en el desarrollo de retinopatia.

Por lo cual resulté de interés estudiar en nuestro medio la presentacion y
caracteristicas epidemiologicas de los pacientes diabéticos con microalbuminuria y
retinopatia en relacion con factores modificables y no modificables, tales como
género, edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, tension arterial, obesidad y
control metabalico.

3.1 ALCANCES

El estudio fue disefiado con la finalidad de obtener informaciéon a nivel local,
siendo necesaria la utilizacion de variables y definiciones de aplicacion general,
con el objeto de establecer un marco socio demografico completo de la poblacion
evaluada.

Este trabajo de investigacién aporta datos reales con respecto a la presentacion
de dos de las principales complicaciones microvasculares de la Diabetes en uno
de los mas reconocidos centros de atencién oftalmolégica de la ciudad, generando
conocimientos epidemioldgicos especificos de los pacientes de nuestra poblacion
del Caribe colombiano especificamente de Cartagena, proporcionando a la
Universidad del Sinu y al Departamento de Medicina Interna, la facultad de
entregar a la comunidad médica local y nacional un documento que logre suplir en
parte la ausencia de informacién a nivel de nuestra region y del pais.

Asi mismo, mediante la correlacién microalbuminuria retinopatia, se brinda a la
comunidad médica general que labora de forma ambulatoria, una forma
complementaria para la evaluacién esta complicacion oftalmolégica, para detectar
de forma temprana el porcentaje de pacientes que puede progresar a un mayor
grado de complicaciones microvasculares en la evolucion natural de su
enfermedad, como lo son la ceguera y la falla renal crénica.

3.2 LIMITACIONES

Debido a la falta de informacién en el ambito local, nacional y de Latinoamérica
con relacion al evento en estudio se precisa que es un problema de salud global
con datos limitados a publicaciones electronicas o libros de texto y por tal no
discute tasas de morbilidad, mortalidad, discapacidad, calidad de vida, afios de
vida perdidos por discapacidad, u otros.
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Para el desarrollo de la investigacion el personal y el presupuesto se limité a los
investigadores y a su aporte economico y sélo se pudieron dedicar 4 horas a la
semana, a la investigacion, debido a las ocupaciones académicas propias de cada
rotacion.

Debido al disefio del estudio se reconoce por parte de los investigadores la
posibilidad de la existencia de sesgos de informacion, dado que los datos fueron
obtenidos de los registros anotados en las historias clinicas de los pacientes
seleccionados, por parte de personal meédico y paramédico capacitado y
entrenado, sin poderse controlar la calidad de estos datos.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Para adelantar la presente investigacion se propuso un disefio epidemiolégico
observacional, descriptivo, de tipo transversal (retrospectivo), en pacientes adultos
con diabéticos mellitus tipo 2, de ambos sexos, que acudieron a la consulta
externa de Oftalmologia de la Clinica Cartagena del Mar, durante el periodo de
octubre de 2009 a abril de 2010.

4.2 POBLACION

La poblacion objeto del presente estudio fueron todos los pacientes con diabetes
tipo 2 que acudieron por consulta externa al servicio de oftalmologia de la Clinica
Cartagena del Mar, en quienes se habia establecido el diagnostico reciente de
retinopatia diabética, con microalbuminuria determinada por laboratorio clinico,
durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2009 y el 30 de abril de
2010.

Criterios de inclusion

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con diagnostico reciente de retinopatia
diabética.

Pacientes con microalbuminuria tomada 3 meses antes o después del diagnostico
oftalmolégico
Criterios de Exclusion

Pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica establecida
Pacientes diabéticos con proteinuria

Paciente diabético que se halla sometido a fotocoagulacion macular o
fotocoagulacién difusa o panretiniana.
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Paciente diabético con desgarro o desprendimiento de la retina

4.3 MUESTRA

Para efectos de la presente investigacion se procedio a realizar el estudio con toda
la poblacién registrada en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de octubre
de 2009 y el 30 de Abril de 2010, que cumpliera con los criterios de inclusion
previamente definidos. (Muestreo por conveniencia)

4.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables de interés de la presente investigacién se operacionalizaron como se
describe en la tabla 3.

Tabla 3. Operacionalizacién de variables del trabajo de investigacion:
Caracterizacion De Pacientes Diabeticos Tipo 2 Con Retinopatia Y
Microalbuminuria De La Clinica Cartagena Del Mar, Cartagena. Octubre 2009
Abril 2010

NOMBRE DE LA NIVEL DE NATURALEZA
VARIABLE MEDICION CATEGORIZACION DE LA VARIABLE

Sexo Nominal masculino, Femenino Cualitativa
Edad de razén Abierta Cuantitativa
Barrio de residencia Nominal Abierta Cualitativa
Procedencia Nominal urbana, Rural Cualitativa
Tiempo de evolucion

desde el diagndstico de De razon Abierta Cuantitativa
diabetes

Hipertension arterial Nominal SI, NO Cualitativa
Li_ﬁ;po COGEIELGCT De razon Abierta Cuantitativa
Tensidn arterial sistdlica De razon Abierta Cuantitativa
Tensidn arterial diastdlica De razon Abierta Cuantitativa
Peso De razon Abierta Cuantitativa
Talla De razon Abierta Cuantitativa
indice de masa corporal De razon Abierta Cuantitativa
Glucemia De razon Abierta Cuantitativa
Hbalc De razon Abierta Cuantitativa
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17 MICROALBUMINURIA De razon Abierta Cuantitativa

18 Grado de retinopatia Ordinal 1,2,3,4 Cualitativa

Fuente: Sarmiento J. Carrillo S. Ustate F. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, Cartagena, 2010

4.5 PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Para la presente investigacion se siguio el siguiente protocolo:

La recoleccién de la informacién se inicio con la autorizacién del funcionario
encargado del servicio de fondo de ojo de la Clinica Cartagena del Mar, para la
consulta de los registros de atencion por parte de los investigadores. Durante una
semana se identificaron 653 historias de pacientes adultos diabéticos, de ambos
sexos atendidos en la Clinica Cartagena del Mar, se decidié tomar el periodo de
tiempo desde octubre del 2009 dado que a partir de entonces se inicio la
sistematizacion de las historias clinicas hasta completar un término de 6 meses.

Las dos semanas siguientes los investigadores acudieron al area de sistemas de

la institucion para iniciar la revision de las historias clinicas, con el inconveniente
de no operatividad del sistema, procediéndose entonces a la recoleccién de la
informacion manualmente. Se revisaron las historias clinicas completas
seleccionandose las historias de los pacientes con retinopatia diabética, se
procede posteriormente a realizar la revision de los datos de laboratorio clinico,
aprovechando este acceso a la base de datos se detalla los antecedentes
patolégicos de los pacientes, diligenciandose el instrumento disefiado para la
recoleccion de los datos, especificado en el anexo A, teniendo en cuenta, ademas
los criterios de inclusion y de exclusion expuestos anteriormente. La fecha de los
paraclinicos se seleccioné de acuerdo al periodo de tiempo en el cual se habia
realizado el diagnostico oftalmoldgico. De esta manera se identificaron un total
de 93 pacientes (n=93), con diagnostico de algun grado de retinopatia y por lo
menos una determinacion de microalbuminuria hasta 3 meses antes o después del
diagnostico oftalmolégico, se identificaron datos generales y los factores de
riesgo asociados con la retinopatia diabética como son: edad, sexo, el control de
glucemia, la obesidad, hipertension arterial asociada y tiempo de evolucién de
diagnostico de diabetes.

Los datos de la exploracién fisica fueron tomados de la historia clinica y
registrados segun los protocolos de atencion de la institucion, de la siguiente
manera: la medicion del peso corporal, teniendo en cuenta a la obesidad como
factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones en los pacientes con DM2;
tomada con el paciente de pie, descalzo y en la parte central de la plataforma de la

55



bascula, con prendas ligeras, determinandose la medida en kilogramos (kg), se
obtuvo la talla, bajo las mismas condiciones, de espaldas al talimetro y
coincidiendo la linea media del cuerpo del paciente con la linea media del alimetro
registrandola en metros; se calculé posteriormente el indice de masa corporal
(IMC), con la formula: IMC = pesof/talla? (kg/m?) y se ajustaron los valores a la
clasificacion de sobrepeso y obesidad aplicable tanto a hombres como mujeres en
edad adulta propuesto por el comité de expertos de la organizacién mundial de la
salud (OMS), el punto de corte para definir la obesidad es de un valor de IMC = 30
kg/m?, Tipo | de 30 a 34.9 kg/m?, Tipo Il de 35 a 39.9 kg/m?, y tipo Il > 40 kg/m?
limitando el rango para la normalidad a valores de IMC entre 18,5 — 24,9 kg/m2, y
el de sobrepeso a valores de IMC entre 25 — 29,9 kg/m?.

Presién arterial o tensién arterial (Ta): la presién arterial se tomo6 del registro de
historia clinica y fue tomada segun protocolo de atencién establecido en la clinica
Cartagena del Mar, por personal entrenado y de acuerdo a los turnos establecidos
por la coordinacion de enfermeria. La TA fue tomada en el brazo izquierdo en
posicion sentada, con un esfigmomandmetro estandar aneroide (hay tres
disponibles en el servicio los cuales son calibrados aprox. cada 2 meses) usando
la fase Il de korotkoff como valor sistdlico y la fase V como valor diastélico. Por
los parametros establecidos en el séptimo informe del comité nacional conjunto en
prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial de los
Estados Unidos , en el cual las metas de tension arterial para los pacientes
diabéticos son la tension arterial sistolica menor de 130 mm Hg y la tension arterial
diastélica menor igual de 80 mm Hg, considerandose estas cifras como tension
arterial normal.

El control metabdlico se determind con base en las cifras de hbalc, e IMC.

En todos los pacientes se practico la evaluacion del fondo de ojo bajo midriasis
con tropicamida, realizado por un oftalmélogo certificado, con una lampara de
hendidura marca Zeiss a la cual se le realiza mantenimiento cada 6 meses. Se
registro el reporte diagndstico siendo clasificados los pacientes segun el grado de
retinopatia, de acuerdo a la clasificacion del comité de prevencion de ceguera de
la apo/subcomité técnico de cabildeo de visién 2020 para Latinoamérica en:

e Grado 1. Retinopatia Temprana (Retinopatia Diabética de Fondo de Ojo o
No Proliferativa Leve): Hay un aumento en la permeabilidad vascular
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retiniana, la cual conduce a acumulacién de liquidos en la retina.
Microaneurismas, dilataciones puntiformes o saculares de capilares.
Hemorragias puntiformes ElI acumulo de éstos origina oclusiones e
isquemia; la isquemia resulta en la formacion de vasos.

e Grado 2. Retinopatia diabética no proliferativa sin edema macular
(Retinopatia No Proliferativa Moderada): Algunas hemorragias en flama: en
el area de la macula. Algunos exudados duros, agudeza visual no afectada,
mayor que RD no proliferante leve pero menor que no proliferante severa

e Grado 3. Retinopatia diabética no proliferativa con edema macular
(Retinopatia No Proliferativa Severa): 20 hemorragias intrarregionales en
cada cuadrante retinal Rosarios venosos en 2 cuadrantes

e Grado 4. Retinopatia Diabética Proliferativa: Presencia de neovasos en
retinal, papila, hemorragia preretinal o vitrea

Para el registro de la microalbuminuria se anoto el valor registrado en la historia
del paciente. La microalbuminuria fue determinada en el laboratorio por
radioinmunoensayo, o a través de la muestra determinar la presencia o ausencia
de albumina, utilizando las tiras reactivas Clinitek® 50 (Bayer, USA)

4.6 TECNICAS DE ANALISIS

Teniendo en cuenta la operacionalizacion de variables realizada, todos los datos
obtenidos de cada paciente, fueron llevados a su digitacion en una plantilla de
software de Microsoft Excel ®, verificAndose la veracidad de la informacién
mediante la revision periddica de los mismos contra el soporte fisico por parte de
los investigadores, esto con el fin de facilitar y realizar la tabulacion, evaluacién y
analisis estadistico.

El analisis estadistico y tabulacion de los datos se realizé utilizando dos software
de computacién denominados Epi-info v3.5.1.0 del Centers for Disease Control
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and Prevention (CDC de Atlanta) y el SPSS v18, contdandose con el apoyo del
area de investigaciones de la Universidad del Sinu, para la generacién de las
tablas de los resultados, mediante tutorias impartidas por parte de un docente con
estudios de epidemiologia, utilizandose para la elaboracion de los graficos de
cada tabla el software de Microsoft Excel ® v2007.

4.7 IMPLICACIONES ETICAS

Para el presente estudio se tuvo como parametro de regulacion las disposiciones
reglamentadas en la Resolucién 8430 de 1993 expedida por el Ministerio de la
Proteccion Social de Colombia, considerandose un estudio de Investigacion sin
riesgo en el cual se empleara la aplicacién de un instrumento de recoleccion de
datos y métodos de investigacion documental sin realizar ninguna intervencion o
modificacion intencionada a los pacientes que participan en el estudio, y solo nos
remitiremos a las historias clinicas para tal efecto.
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5. RESULTADOS

Se hizo necesario establecer el total de la poblacién de pacientes diabéticos tipo 2
que acudié a consulta en la institucion objeto de estudio entre Octubre de 2009 y
Abril de 2010, teniendo en cuenta que no existen en la literatura revisada a nivel
local, regional o nacional datos estadisticos que indiquen la prevalencia o
incidencia de la DM2 y sus complicaciones microvasculares en nuestro medio.

En este sentido, en el periodo establecido de la investigacion fueron revisadas 653
historias de pacientes diabéticos atendidos en la consulta de oftalmologia de la
Clinica Cartagena del Mar y de estas se identifico un total a estudiar de 93
pacientes (n=93), al tener diagndstico de algun grado de retinopatia y por lo
menos una determinacion de microalbuminuria, lo que corresponde a una
prevalencia de retinopatia y microalbuminuria del 14% en los pacientes con DM2,
en una proporcion equivalente de hombres y mujeres. (Figura 2)

Figura 2. Caracterizacion por Género

B MASC
B FEM

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010
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De esa poblacion de 93 pacientes, se establecié que un 71% (n=66) present6 una
retinopatia temprana (Tabla 4 y figura 3) sin una diferencia en la frecuencia de
presentacion entre hombres o mujeres, cabe anotar que la frecuencia de los
mayores grados de retinopatia por otra parte si fue mayor en hombres que en
mujeres, (relacién 2:1 para el grado 2, y para el grado 3, el total de pacientes
fueron hombres (n=3).

Tabla 4. Pacientes DM2 con microalbuminuria y grado de retinopatia por género

RETINOPATIA |F M Total general
1[38 28 66
2|8 16 24
3 3 3
Total general 46 47 93

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Figura 3. Pacientes DM2 con microalbuminuria y grado de retinopatia por género
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacion de pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia y
microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Las edades de los pacientes se distribuyeron por intervalos y se determiné que el
42% de pacientes evaluados se encontro entre los 56 a 65 afos de vida y su
distribucion por géneros fue similar, el menor numero de pacientes estuvo por
encima de los 80 anos y es de resaltar que en esta poblacion no se encontré
retinopatia grado 4, que es la de mayor severidad, (Tabla 5y Figura 4).

Tabla 5. Pacientes con DM2 con microalbuminuria y grado de retinopatia por edad

RangoEdad 2 3 | Total general
40-45 3 6
46-50 5 1 1 7
51-55 11 2 13
56-60 15 4 20
61-65 14 4 19
66-70 8 1 9
71-75 5 4 9
76-80 2 4 6
Mayor a 80 3 1 4
Total general 66 24 3 93

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Figura 4. Pacientes con DM2 con microalbuminuria y grado de retinopatia por
edad y género
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

En la figura 5 podemos observar que el 69% de los pacientes con retinopatia y
microalbuminuria tenian asociada hipertension arterial, de los cuales el 36% del
total se encontraba fuera de la meta establecida para la poblacion diabética
hipertensa, la cual es < 130/80 mm de Hg.

Figura 5. Caracterizacion de pacientes DM2 con retinopatia y microalbuminuria vs
Hipertension Arterial
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

De acuerdo a los datos obtenidos los pacientes con antecedentes de hipertension
arterial presentan en un 72% mayor retinopatia que aquellos pacientes que no
tienen este antecedente.

Tabla 6. Pacientes DM2 con retinopatia y microalbuminuria con antecedentes de
Hipertension vs Grado de retinopatia

Antece HTA 1 2 3 | Total general

NO 21 5 26
Sl 45 19 3 67
Total general 66 24 3 93

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacion de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Por medio de los datos antropométricos se establecio la frecuencia de la obesidad
y de las otras categorias del peso, en el total de pacientes atendidos, y los
resultados de este analisis los podemos observar en la tabla 7 y figura 6. El 76%
de los pacientes con retinopatia y microalbuminuria presentaban sobrepeso vy
obesidad tipo | y solo se encontraba un 18% de la poblacién sobre metas.

Tabla 7. Distribucion de los casos de pacientes DM2, retinopatia vy
microalbuminuria de acuerdo al IMC

IMCRangos 2 3 [ Total general
Normal 9 18
Sobrepeso 38 9 49
Obesidad T | 15 5 1 21
Obesidad T Il 1

Obesidad T IlI 1 1
Total general 66 24 3 93

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacion de pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia y
microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Figura 6. Porcentaje de distribucion de casos de pacientes con DM2, retinopatia y
microalbuminuria de acuerdo al IMC
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Al evaluar el control metabdlico por medio de las metas de HBA1c pudo
observarse que el 70% de los pacientes presentaba una hemoglobina glicosilada
mayor a 7, estando solo el 30% en metas de glicemia, 5 de los pacientes no tenian
datos de A1C. En general la severidad de la retinopatia es directamente
proporcional a la hemoglobina glicosilada, como se expone en la tabla 8 y las
figuras 7 y 8.

Tabla 8. Retinopatia por rango de HbA1c

HBA1CRangos 1 2 3 [ Total general

<=7 25 3 28
>7-9 23 9 1 33
>9-11 13 6 19
>11 1 5 2 8
Total general 62 23 3 88

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacion de pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia y
microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Figura 7. Caracterizacién por rango de HbA1c
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacion de pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia y
microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Figura 8. Retinopatia por rango de HbA1c
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacion de pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia y
microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Se realizd el analisis de los datos entre el tiempo de evolucién de la diabetes con
la presencia de retinopatia. Se observd que en los primeros 5 afos de evolucion
de la enfermedad un 29% de los pacientes ya tienen retinopatia de leve a
moderada, y a 10 afos de evolucion ya un 77,4% de los pacientes estaban
comprometidos por la retinopatia, tal como puede observarse en la tabla 9 y la
figura 9.

Tabla 9. Tiempo de Evolucion de la Diabetes y grados de retinopatia

EvolucRetino /afios 1 2 3 | Total general
0-5 17 10 27
6-10 37 5 3 45
11-15 9 4 13
16-20 2 4 6
21-25 1 1 2
Total general 66 24 3 93

Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Figura 9. Tiempo de Evolucién de la Diabetes y grados de retinopatia
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Fuente: Sarmiento J, Ustate F, Carrillo S. Caracterizacién de pacientes diabéticos tipo 2 con
retinopatia y microalbuminuria de la Clinica Cartagena del Mar, 2010

Los datos anteriores nos permitieron establecer tanto las caracteristicas socio
demograficas como la proporcion de pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria que acudieron a la consulta externa de oftalmologia de la Clinica
Cartagena del Mar en la ciudad de Cartagena entre octubre de 2009 y abril de
2010.

Finalmente, de acuerdo al indice de correlacién de Spearman evaluado entre una
variable intervalar (microalbuminuria) y otra nominal (grado de retinopatia), luego
de revisados los datos, se pudo establecer que no hay una relacién
estadisticamente  significativa entre las variables con wuna p>0.69.,
independientemente del numero de intervalos de microalbuminuria, tal como
puede observarse en la tabla 10.

Tabla 10. indice de Correlaciéon de Spearman para los datos del grado de
retinopatia y microalbuminuria en pacientes con DM2 de la Clinica Cartagena del
Mar entre octubre de 2009 y abril de 2010.
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RetinoOrd
1 2 3 Total
Percentile Group of 1 12 6 1 19
MICROALBUMINURIA 5 12 6 0 18
3 16 2 0 18
4 13 6 1 20
5 13 4 1 18
Total 66 24 3 93
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. T® | Approx. Sig.
Ordinal by Ordinal Kendall's tau-c -,033 ,085 -,390 ,696
Spearman Correlation -,042 ,(110 -,400 .690°
Interval by Interval Pearson's R -,029 ,(113 -273 .786°
N of Valid Cases 93

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Estos datos son congruentes con la literatura dado que la correlacion esta
establecida entre pacientes que tienen y no tienen microalbuminuria con la

presencia de diferentes grados de retinopatia, toda la poblacion estudiada
presentaban ambas variables positivas.
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6. DISCUSION

De los 93 casos evaluados con microalbuminuria, todos presentaron algun grado
de retinopatia hallazgos que se encuentran en conjuncién con lo publicado por
otros investigadores y que confirman el hecho planteado por Boelter (2006) con
relacion a que todos los pacientes con retinopatia diabética de un mayor grado
manifiestan a su vez un valores de microalbuminuria positivos, se establece
también tal como fue planteado por Estacio (1998) que la edad de los pacientes y
el tiempo de evolucion de la diabetes es un factor determinante para la retinopatia,
lo cual coincide con los resultados obtenidos en esta investigacion, en la cual a
mayor tiempo de evolucion de la enfermedad mayores grados de retinopatia
presentaban los pacientes.

Se establecid que en la poblacion analizada ningun paciente presento retinopatia
grado 4, que es la de mayor severidad, y teniendo en cuenta que en nuestra
investigacion solo un 3% presenté una retinopatia grado 3, demuestra que se
puede utilizar la determinacion de microalbuminuria como un marcador temprano
del dafio microvascular a nivel de la retina.

Esta investigacion demuestra que a pesar de no existir una marcada diferencia en
cuanto a género, la presencia de complicaciones microvasculares como son la
retinopatia y la microalbuminuria se asocian significativamente con mayor
frecuencia y severidad al tiempo de evolucion, tal como lo ha reportado en un
estudio de seguimiento a dos afos, Durruty y cols (2000), demostraron que los
pacientes con microalbuminuria franca positiva, tienen una evolucién desfavorable
para manifestar retinopatia, significativamente superior a los pacientes
normoalbuminuricos. (21.9% vs 5.3%, p < 0.05).

Asi mismo se comprobd en este estudio que la mayor severidad de la retinopatia
se presentd en los hombres en una proporcion de 2:1, lo cual puede estar
relacionado con patrones socioculturales debido a que en nuestro medio los
hombres consultan de formas mas tardia a las instituciones de salud, y a menudo
solo cuando se presentan complicaciones.
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Con relacion a la hipertensién arterial se encontré que dos tercios de la poblacion
estudiada tenian asociada esta comorbilidad, y los pacientes con el antecedente
de HTA presente tenian retinopatia en un mayor numero que los aquellos que no
presentaban este antecedente.

Es importante destacar que la mayoria de los pacientes analizados no se
encuentra dentro de las metas establecidas de control metabdlico, de acuerdo a
los resultados de HbA1c, la presidn arterial e IMC, y que por el contrario se alejan
de este valor lo que indica que es necesario lograr influir en el paciente diabético
tipo 2 con o sin microalbuminuria a un cumplimiento mas real y permanente que
evite la descompensacion metabdlica, siendo esto posible solo a través de la
puesta en marcha de un plan de fortalecimiento de la relacidn médico paciente
que promueva en los pacientes profundos cambios en el estilo de vida, evitando el
sedentarismo, promoviendo habitos de alimentacidn saludable, y procurando una
adecuada y oportuna terapéutica medicamentosa cuando este indicada,
manteniendo asi evaluaciones periddicas de los objetivos de control glicémico y
del medio interno establecidos en la Guia de Manejo para la Diabetes Mellitus del
Ministerio de la Proteccidén Social de Colombia.

A su vez se hace necesario implementar dentro de los estudiantes en formacion
médica de pregrado y post-grados meédicos, la realizacién del fondo de ojo al
momento de la evaluacién del paciente diabético desde el mismo momento del
diagndstico y en cada cita de control con la finalidad de retardar la progresion o
bien evitar la aparicion de la retinopatia y con esto mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expresado y dadas la limitaciones
encontradas para la realizacion de esta investigacion, las cuales pueden ser
solventadas desde el punto de vista técnico, econémico y de informacién es
importante dejar por sentado que se requiere la realizacion de nuevos estudios
longitudinales y de seguimiento que permitan evaluar en el tiempo los pacientes
diabéticos y hacerles el seguimiento necesario desde la consulta inicial de
diagnostico con la finalidad de detectar precozmente |la aparicion de la retinopatia
en sus etapas tempranas evitando su progresion y desenlace en ceguera.

De la misma forma se establece que la determinacion por el laboratorio clinico de
la microalbuminuria se convierte en un aliado mas en la busqueda incesante de
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herramientas, que permitan al Médico Internista y a los miles de médicos
generales evitar la manifestacion de las complicaciones microvasculares de la
Diabetes Mellitus tipo 2.
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7. CONCLUSIONES

La caracterizacion socio demografica y epidemioldgica de los pacientes diabéticos
tipo 2 objeto del estudio, permitié analizar datos reales de nuestra poblacion y
detectar el comportamiento de las diferentes variables vy su relacion con las
principales complicaciones derivadas de esta patologia como son la retinopatia y
la microalbuminuria, demostrando que el estado de descompensacion metabdlica
de los pacientes se relaciona directamente con un incremento en estas
alteraciones microvasculares, permitiendo evidenciar el estado de abordaje,
manejo y control del paciente diabético en la ciudad de Cartagena.

Se establecié que la poblacién de pacientes diabéticos tipo 2 que acudié a la
consulta externa de oftalmologia de la Clinica Cartagena del Mar, fue de 653
pacientes en el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2009 y el 30 de Abril
de 2010, de los cuales 93 pacientes fueron asignados al estudio al determinarse
que cumplian con diagnostico reciente de retinopatia y microalbuminuria.

Finalmente la presente investigacién permite concluir que la microalbuminuria se
asocia de forma lineal con la retinopatia en los pacientes diabéticos tipo 2, por lo
que una prueba no invasiva realizada en el laboratorio clinico para medir la
presencia de microalbuminuria en estos pacientes, aparte de ser utilizada como
medio diagnostico de dafio renal precoz, sugiere ademas la presencia de
retinopatia diabética.

Se concluye que en la mayoria de los pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria y retinopatia del estudio no se encontraban dentro de las metas
de control de acuerdo a los resultados de IMC, presion arterial y HbA1c, en los
cuales se esta a tiempo para implementar medidas para mejorar el control
metabdlico y llevarlos a metas a través de cambios de estilo de vida, la adecuada
administracién de medicamentos asi como la evaluacion periodica de los mismos
con el fin de revertir la nefropatia incipiente y evitar la progresiéon de la retinopatia
diabética, es pertinente considerar que estos tanto el fondo de ojo como la
microalbuminuria se deben solicitar al inicio del diagndstico de la enfermedad,
segun lo establecido en guias de manejo internacionales nuestro estudio solo el
3% se solicito el examen oftalmologico en el primer aino de evolucion de la
enfermedad.
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ANEXO A.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION: CARACTERIZACION DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 2
CON RETINOPATIA Y MICROALBUMINURIA DE LA CLINICA CARTAGENA

DEL MAR, CARTAGENA OCTUBRE 2009 ABRIL 2010

No. Identificacion:

1. Sexo: M( ) F ()
2. Edad (anos):

3. Barrio de Residencia:

4. Procedencia: Urbana ( ) Rural ( )

5. Tiempo de evolucién desde el Diagndstico de Diabetes (anos):
6. Antecedente de Hipertension Arterial: Si( ) No ( )

7. Tiempo de evolucién de Hipertension Arterial: Anos.
8. Frecuencia cardiaca (latidos/min):

9. Frecuencia respiratoria (resp/min):

10. Tension arterial sistolica (mmHg):

11. Tension arterial diastolica (mmHg):

12.Peso (Kg):

13.Talla (cm):

14. Indice de masa corporal- IMC (kg/m2)

15. Glucemia en ayunas:

16. HbA1c:

17. Microalbuminuria:
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18. Grado de Retinopatia: 1 ( )2( )3 ( )4 ()

~*EXO B.

Mapa conceptual del Marco Tedrico del trabajo de investigacion:
CARACTERIZACION DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON
RETINOPATIA' Y MICROALBUMINURIA DE LA CLINICA CARTAGENA
DEL MAR, CARTAGENA OCTUBRE 2009 ABRIL 2010

Factores No
modificables

EDAD
GENERO
LTIEMPO DE EVOLUCION
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\
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